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Contribution  b l’étude  histo-physiologique  do 
l'autolyse  aseptique  du  ioie 

(Avec  les  pl.  I,  II,  III). 

Par  M.'  L.  LAUNOY 

Docteur  ès  sciences. 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  Délezenne.) 

PREMIER  MÉMOIRE 


Au  cours  des  recherches  dont  j'ai  déjà  communiqué  un  cer- 
tain nombre  de  conclusions  dans  plusieurs  notes  à la  Société  de 
Biologie  (1),  ainsi  que  dans  une  revue  sur  les  ferments  endocel- 
lulaires  des  organes  (2),  je  me  suis  limité  à Tétude  des  deux 
points  suivants  : 

1°  Quelles  sont  les  altérations  qui  caractérisent  la  nécrose 
aseptique  post-mortem  de  la  cellule  hépatique,  placée  dans  la 
solution  physiologique  de  chlorure  de  sodium;  en  corollaire  à 
ce  problème,  combien  de  temps  une  cellule  hépatique,  séparée 

4 de  ses  connexions  vasculaires  et  nerveuses,  conserve-t-elle, 
dans  ce  milieu,  sa  structure  spécifique? 

2°  Est-il  possible  d'agir  sur  la  nécrose  cellulaire  autolytique, 
^.soit  pour  l'accélérer  soit  pour  la  retarder?  Dans  l'affirmative, 
S jusqu'à  quel  point  est-il  permis  d'identifier  le  processus  autoly- 
10  tique  aux  phénomènes  enzymatiques  connus? 

É01  Un  grand  nombre  de  travaux  ont  été  déjà  poursuivis  sur  la 

nécrose  du  foie  après  la  mort.  Je  rappellerai  pour  mémoire  les 
publications  de  Krauss  (3),  Schmauss  et  Albrecht  (4),  Dietrich 
et  Hegler  (4),  dans  lesquelles  la  bibliographie  de  la  question 
est  exposée. 

L'animal  sur  lequel  j'ai  expérimenté  est  le  lapin. 

La  constitution  morphologique  de  la  cellule  hépatique  ayant 
donné  lieu  récemment  à de  nombreux  travaux  contradictoires, 
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je  crois  utile  de  rappeler  tout  d’abord  la  structure  fine  de  cet 
élément,  telle  que  me  permettent  de  me  la  représenter  les 
nombreux  examens  que  j’en  ai  faits. 

I 

STRUCTURE  FINE  DE  LA  CELLULE  HÉPATIQUE  DU  LAPIN 
(Pi.  III,  fig.  1 et  2.) 

Il  s’agit  ici  de  cellules  hépatiques  d’un  animal  à jeun  depuis 
24  ou  36  heures.  La  cellule  hépatique  présente  une  forme  polyé- 
drique bien  connue  sur  laquelle  il  n’y  a pas  lieu  d’insister.  Sur 
des  coupes  elle  présente  la  structure  suivante  : 

1°  Le  Cytoplasme. 

a)  Après  fixation  au  liquide  de  Hürtle;  on  observe  d’ordinaire  que  le 
corps  cellulaire  renferme  un  protoplasma  granuleux,  peu  homogène. 
Parfois  dans  le  coagulum  sont  disposés  des  espaces  clairs  ou  des  vacuoles 
à contenu  hyalin,  le  coagulum  peut  être  compris  dans  un  fin  réseau  à 
petites  mailles.  Protoplasme  granuleux  et  substance  fibrillaire  réticulée  ' 
sont  colorés  en  rose  vif  par  l’éosine,  dans  la  coloration  à l’hématoxyline 
d’Ehrlich-éosine.  Avec  le  sublimé  l’apparence  réticulée  est  l’exception. 
Habituellement  chaque  cellule  se  laisse  bien  définir  des  cellules  contiguës 
grâce  à une  zone  concentrique,  claire,  formée  à la  périphérie  cellulaire  par  le 
retrait  de  l’ectoplasma  sous  l’influence  du  liquide  fixateur. 

b)  Après  fixation  au  liquide  fort  de  Flemming  et  coloration  à la  safra- 
nine-lichtgrün  HCl  ; d’une  façon  générale,  sur  des  cellules  d’animaux  à 
jeun,  la  cellule  — si  nous  faisons  abstraction  des  enclaves  dont  nous  parle- 
rons plus  loin — est  claire,  c’est-à-dire  que  dans  la  substance  fibrillaire  réti- 
culée qui  est  toujours  ici  bien  dessinée,  le  hyaloplasma  présente  un  aspect 
tout  à fait  homogène;  substance  réticulée  et  hyaloplasma  se  colorent  en 
vert  par  le  lichtgrün  ; le  hyaloplasma  est  d’ailleurs  peucolorable  par  cette 
substance;  il  apparaît  à de  forts  grossissements  comme  très  finement  granu: 
leux. 

c)  A V examen  de  cellules  dissociées  dans  le  sérum  sanguin  même  de  F animal,' 
l’apparence  réticulée  est  assez  difficile  à saisir,  surtout  chez  les  animaux 
non  à jeun,  dont  le  corps  cellulaire  peut  être  bourré  de  plasmosomes.  Mais, 
chez  des  animaux  à jeun,  dont  les  cellules  sont  moins  abondamment  pour- 
vues d’enclaves,  l’apparence  réticulée  est  plus  aisément  remarquée.  On  a 
l’impression  d’un  cytoplasma  plus  ou  moins  granuleux  englobé  dans  les 
mailles  d’un  réseau  très  fin;  les  mailles  de  ce  réseau  aux  nœuds  desquels 
se  rencontre  une  granulation  se  distinguent  par  leur  particulière  réfringence. 

De  ces  examens,  il  s’ensuit  que  la  structure  réticulée  n’est  pas  un  artifice 
de  préparation  ; elle  n’est  pas  non  plus  l’indice  d’une  altération  quelconque, 
elle  se  trouve  sur  des  cellules  dissociées  dans  le  meilleur  liquide  conservateur 
qui  puisse  être  employé  : le  sérum  sanguin  de  l’animal.  Le  réticulum  est  sur- 
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tout  très  net  à la  périphérie  cellulaire,  comme  de  nombreux  auteurs  Tout 
indiqué  avant  moi;  les  mailles  en  sont  plus  larges,  de  la  périphérie  au  cen- 
tre les  mailles  sont  extrêmement  fines  et  le  plus  souvent  il  est  impossible 
de  les  distinguer  dans  la  région  nucléaire  au  voisinage  immédiat  du  noyau- 

D’une  façon  générale  je  dirai  donc  que  la  cellule  hépatique  est  formée 
d’une  substance  réticulée  : spongioplasma  et  d’un  hyaloplasma  homogène, 
^apparence  finement  granuleuse  à de  très  forts  grossissements.  Dans  ce  hyalo  - 
plasma, qui  pourrait  plus  exactement  se  dénommer  substance  intermé- 
diaire, se  trouvent  de  nombreuses  enclaves. 

2°  Le  Noyau. 

La  cellule  hépatique  du  lapin  à jeun  peut  être  mono,  bi  et  même 
trinucléée.  Les  cellules  à trois  noyaux  ne  constituent  pas  une  rareté.  J’ai 
même  observé  deux  fois  des  cellules  à quatre  noyaux. 

Le  noyau  est  à peu  près  central  quand  il  est  unique  ; dans  les  cellules 
bînucléées  les  noyaux  se  tiennent  sur  un  même  diamètre,  ils  sont  très  rap- 
prochés l’un  de  l’autre. 

Le  noyau  est  volumineux,  les  diamètres  peuvent  être  égaux,  le  noyau 
est  alors  une  sphère  parfaite,  ce  qui  d’ailleurs  est  le  cas  le  plus  habituel, 
parfois  les  diamètres  sont  inégaux,  l’élément  nucléaire  a la  forme  d’un 
ellipsoïde  de  révolution. 

a)  Après  fixation  au  liquide  de  Hürtle  et  coloration  à l’hématoxyline- 
acide  suivie  d’éosine  au  1 /1000,  le  noyau  présente  une  périphérie  hématéi- 
phile  et  de  nombreux  grains  hématéiphiles  ; il  est  riche  en  chromatine  ; les 
granulations  chromatiniennes  sont  reliées  par  un  réseau  achromatique 
très  net.  Placé  sur  un  rayon  quelconque  de  la  sphère  nucléaire,  quelquefois 
au  centre,  on  trouve  un  gros  nucléole  avec  la  structure  qui  paraît  générale 
et  que  déjà  j’ai  décrite  pour  le  nucléole  des  noyaux  de  diverses  cellules  à 
enzymes  (6),  c’est-à-dire  une  périphérie  hématéiphile  (basophile)  sur 
laquelle  peuvent  être  groupés  plusieurs  grains  de  chromatine  et  un  con- 
tenu central  safranophiler  (acidophile).  Une  telle  structure  a été  observée 
depuis  par  Ferrata  (7)  et  Marinesco  (8)  pour  les  noyaux  des  cellules  de 
T épithélium  rénal  et  dans  différentes  cellules  nerveuses.  Assez  souvent  les 
noyaux  sont  bi-nucléolés. 

b)  La  fixation  au  liquide  fort  de  Flemming  et  la  coloration  à la  safranine 
mélange  de  Benda  ou  lichtgrun  HCl,  ne  décèlent  rien  de  particulier. 

c)  Sur  des  cellules  dissociées  dans  la  solution  de  NaCl  a — 0°.55  on  peut 
caractériser  un  certain  nombre  de  particularités  de  structure.  Tout  d’abord, 
les  noyaux  des  cellules  qui  viennent  d’être  dissociées  ne  se  colorent  pas  par 
les  colorations  dites  vitales  ou  supra-vitales.  Cette  coloration  est  toujours 
tardive,  il  me  paraît  bien  que  Ton  puisse  la  tenir,  avec  beaucoup  d’auteurs, 
comme  l’indice  de  la  mort  cellulaire. 

Quand  on  fait  passer  sous  la  lamelle  emprisonnant  une  dissociation  de 
cellules  une  goutte  de  solution  de  vert  de  méthyle  acétique,  la  substance 
colorante  se  fixe  très  rapidement  sur  le  noyau;  on  délimite  la  périphérie 
nucléaire  avec  une  grande  netteté,  celle-ci  apparaît  avec  un  double  contour  : 
une  circonférence  interne  fortement  colorée,  une  circonférence  externe 
TxTJ 
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plus  épaisse  et  de  coloration  plus  pâle  que  la  précédente.  Le  réseau,  les  granu  - 
lations chromatiniennes  et  la  périphérie  nucléolaire  se  colorent  intensivement. 
La  zone  centrale  nucléolaire  reste  incolore. 

3°  Apparences  figurées  dans  le  cytoplasma. 

Par  les  méthodes  employées  dans  ces  recherches  je  n’ai  pas  pu  mettre  en 
évidence  de  formations  ergastoplasmiques,  de  mitochondries,  d’appareil 
réticulaire,  etc.,  dans  les  cellules  normales.  Il  n’en  est  pas  de  même  pour 
des  éléments  en  début  d’autolyse  ou  dans  certains  autres  cas  dont  jo 
m’occuperai  ultérieurement. 

4°  Enclaves  cytoplasmiques. 

La  cellule  hépatique  contient  même  à l’état  de  jeûne  un  assez  grand  nom- 
bre d’enclaves.  Les  unes  paraissent  faire  partie  intégrante  de  la  cellule  et 
sont  dans  les  conditions  normales,  toujours  identiques  à elles-mêmes;  les 
autres  sont  en  rapport  avec  les  différents  états  du  métabolisme;  elles  peu- 
vent varier  de  nombre  et  d’aspect  d’un  organe  à l’autre  et  pour  un  même  or- 
gane d’une  cellule  à l’autre. 

Nous  distinguerons  dans  les  premières  les  granulations  métachromatiques 
et  les  corps  lipoïdes  ; dans  le  second  groupe  nous  rangerons  les  gouttelettes 
de  graisse  et  les  plasmosomes. 

a)  Granulations  métachromatiques.  Dans  les  cellules  dissociées  dans  la 
solution  physiologique  A = — • 0 .55,  une  gouttelette  de  bleu  polychrome  de 
Unna,  additionnée  à la  solution  de  chlorure  de  sodium,  permet  de  déceler  à 
chaque  nœud  du  réseau  spongioplasmique  une  fine  granulation;  le  bleu 
de  Unna  colore  en  même  temps  les  corps  lipoïdes  pigmentaires  et  les  goutte- 
lettes de  graisse  s’il  en  existe  dans  la  cellule. 

b)  Les  corps  lipoïdes.  Ils  sont  de  forme  variable,  le  plus  souvent  cunéi- 
formes, rarement  sphériques,  ils  occupent  une  situation  quelconque  dans 
la  cellule;  le  plus  fréquemment  on  les  trouve  nombreux  dans  le  territoire 
nucléaire;  leur  plus  grande  dimension  linéaire  ne  dépasse  pas  l[x,  lix  1 /2, 
dans  les  conditions  normales;  chez  les  animaux  intoxiqués  par  le  phosphore 
ils  acquièrent  rapidement  une  dimension  beaucoup  plus  considérable. 
Dans  la  cellule  hépatique  du  lapin  à jeun,  leur  nombre  est  toujours  très 
grand,  vingt  à trente,  souvent  plus. 

Sur  des  cellules  dissociées  dans  le  chlorure  de  sodium,  a = — 0°.  55  et 
sur  lesquelles  on  fait  agir  le  brillant-crésyl-bleu  en  solution  au 
1 /25.000,  1 /30.000,  on  caractérise  d’une  façon  spécifique  à l’exclusion  des 
gouttelettes  de  graisse  et  des  granulations  nodales,  les  corps  lipoïdes. 

On  remarque  parce  procédé  qu’ils  occupent  non  seulement  le  centre  de 
la  cellule,  au  voisinage  du  noyau,  mais  également  la  surface  des  plans  du 
polyèdre  cellulaire;  dans  cette  dernière  situation  ils  forment  souvent  une 
sorte  d’anneau  discontinu  constitué  par  6 ou  8 granulations,  ils  apparais- 
sent, dans  ce  cas,  comme  disposés  à la  périphérie  d’une  vacuole  remplie  de 
hyaloplasma. 

Le  brillant-crésyl-bleu  colore  ces  corps  en  totalité,  la  périphérie  parais- 
sant plus  foncée  que  le  corps  même  du  granule. 
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' Des  essais  de  coloration  supra- vitale  . avec  le  neutral-violet,  et  le  vert 
4 anus  ne  m’ont  pas  donné  de  bons  résultats.  L’alcalinité  du  suc  cellulaire 
décolore  le  neutral-violet  et  le  vert  Janus  agit  comme  un  mauvais  colorant 
diffus. 

Au  ^contraire,  avec  le  rouge-neutre,  en  solution  concentrée  1 /2.000,  on 
peut  également  obtenir  une  coloration  des  corps  lipoïdes,  mais  jamais  aussi 
spécifique  qu’avec  le  brillant-crésyl-bleu.  D’autre  part,  avec,  les  solutions 
diluées  1 /25.000,  1 /40.000,1e  rouge-neutre  ne  colore  ces  formations  que  très 
faiblement. 

Quand  on  fait  agir  sur  des  cellules  dissociées  dans  l’eau  physiologique 


fine  goutte  du  téactif  suivant  : 

Alcool  à 70° 60  c.  c. 

Formol  à 40  0/0 24  — 

Acide  acétique - 6 — 

Soudan  à saturation Q.  S.' 


la  périphérie  de  ces  corpuscules  se  colore  comme  les  gouttelettes  de 
graisse  en  brun  plus  ou  moins  sombre. 

Ces  corps  sont  insolubles  dans  l’acide  acétique  à 1 0/0,  ils  disparaissent 

N 

par  Faction  du  même  acide  au  1 /10  ; la  solution  — de  NaOH  les  gonfle 
sans, les  dissoudre. 

L’action  de  la  chaleur  s’exerce  sur  ces  corps  de  la  façon  suivante  : ils 
ne  sont  pas  détruits  par  le  chauffage  prolongé  à 55°,  l’ébullition  ne  les  fait 
pas  disparaître,  ils  sont  thermo ytabiles,  ainsi  ils  résistent  à quinze  minutes 
de  chauffage  à 120°,  à l’autoclave;  chauffes  à 134°  pendant  une  demi-heure 
ils  résistent  également,  mais  sont  gonflés.  On  ne  les  retrouve  plus  dans  les 
cellules  chauffées  pendant  2 heures  àl34°-144°  sous  pression  de  3 atmos- 
phères. 

■ L’action  de  la  chaleur  exalte  leurs  propriétés  réductrices  vis-à-vis  de 
l’acide  osmique. 

Sur  du  foie  conservé  pendant  10  jours  à une  température  de  15-16°,  on 
les  reconnaît  facilement;  ils  n’ont  subi  aucune  variation  d’aspect, ils  ont  con+ 
servé  leur  réfringence  particulière  et  leur  coloration,  s’ils  étaient  colorés,  au 
moment  de  la  prise  de  l’organe  en  expérience. 

En  effet,  dans  la  cellule  fraîche  ces  corps  sont  le  plus  souvent  colorés  en 
jaune,  jaune-verdâtre;  ceci  est  particulièrement  net  pour  les  corpuscules 
péri-nucléaires,  leur  coloration  s’accentue  dans  l’intoxication  phosphorée; 
les  corpuscules,  situés  à la  périphérie  cellulaire,  sont  incolores;  ce  sont  sur- 
tout ceux-ci  que  je  crois  analogues  aux  renflements  des  fibrilles  nerveuses 
<F  Allé  g r a. 

Sur  des  pièces  fixées  au  liquide  fort  de  Flemming,  on  retrouve  ces  corps 
colorés  en  bistre;  ils  ont  en  effet  la  propriété  de  réduire  l’acide  osmique, 
lorsqu’on  fait  agir  sur  ces  préparations  de  la  fuchsine  ou  de  la  safranine; 
suivant  le  cas,  ces  corps  sont  bien  colorés,  ou  bien  ils  ne  prennent  le  colorant 
qu’en  surcolorant  les  coupes;  d’une  façon  habituelle  ils  sont  peu  résistants 
à la  différenciation  par  le  lichtgrun  acidifié  par  F H Cl. 
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Sur  des  coupes  nous  pouvons  aussi  trouver  des  corps  anguleux,  colorés 
par  le  colorant  nucléaire  ou  bien  de  coloration  bistre  due  à la  réduction  de 
Facide  osmique;leplus  souvent  nous  lesrencontrerons  sous  ce  dernier  aspect, 
leur  acido-résistance  étant  très  faible. 

Dans  un  grand  nombre  de  cas,  sur  les  coupes  ces’mêmes éléments  peuvent 
être  retrouvés  contenus  dans  une  vacuole  hyaline  achromatique;  lorsqu’ils 
sont  groupés  par  3,  4,  ou  6,  dans  une  vacuole  périnucléaire,  ils  pré- 
sentent absolument  l’aspect  des  corps  désignésjhabituellement  sous  le 
nom  de  nebenkernen  ou  nebenkôrper. 

D’après  leurs  caractères  : thermostabilité,  pouvoir  réducteur  pour  l’acide 
osmique,  solubilité  partielle  dan  > les  solvants  des  graisses  : toluol,  xylol  r 
eolorabilité  par  le  Soudan,  le  bleu-crésyl-brillant,  ces  corps  sont  assez 
particuliers;  ils  paraissent  bien  mériter  le  nom  de  corps  lipoïdes  sous  lequel 
j e les  désigne. 

Il  me  paraît  qu’il  y avait  également  des  raisons  suffisantes  pour  distin- 
guer deux  sortes  de  corps  lipoïdes  : 1°  Les  gros  corps  lipoïdes  périnu- 
cléaires,  le  plus  souvent  pigmentaires,  se  colorant  en  brun  (comme 
3a  cholestérine)  par  la  solution  de  Gram,  et  les  corps  situés  à la  périphérie 
cellulaire  dans  le  hyaloplasma,  se  colorant  bien  par  le  bleu-crésyl  et  le  bleu 
de  méthylène,  non  pigmentés  le  plus  habituellement  et  probablement 
identique  aux  renflements  nerveux  d’ALLEGRA. 

Etant  donnée  leur  thermostabilité  et  la  façon  particulière  dont  ils  se 
comportent  envers  les  solvants  des  graisses,  je  crois  également  que  l’on 
peut  considérer  — tout  au  moins  provisoirement  — les  corps  lipoïdes 
comme  formés  d’un  noyau  thermostabile  protéique,  insoluble  dans  le  xylol 
et  d’une  enveloppe  fluide,  thermolabile,  soluble  dans  le  xylol  toluol,  et  ré- 
ductrice pour  l’acide  osmique. 

c)  Plasmosomes.  — Leur  relation  avec  le  glycogène. 

Sur  des  pièces  de  foie  d’animal  alimenté  depuis  peu,  fixées  au  liquide  fort 
de  Flemming,  on  rencontre  toujours,  en  grand  nombre  chez  les  animaux 
alimentés,  moins  nombreuses  chez  les  animaux  à jeun,  de  fines  granula- 
tions régulièrement  sphériques  dont  le  volume,  l’aspect,  les  spécificités  chro- 
matiques rappellent  les  granulations  dites  grains  de  zymogène,  ou  encore  : 
granules  d’ÂLTMANN.  Ces  corps  se  colorent  par  la  safranine,  la  fuchsine 
acide,  ils  sont  uniformément  réparti-.  Dans  les  cellules  mono-nucléées  ils  peu- 
vent se  trouver  autour  des  noyaux,  disposés  en  couronne,  ou  bien  seulement 
à un  pôle  du  noyau,  ou  bien  encore  à ses  deux  pôles.  Dans  les  cellules  bi- 
nucléées  on  observe,  d’ailleurs,  les  mêmes  aspects.  D’une  façon  générale  la 
zone  ectoplasmique  est  pauvre,  sinon  tout  à fait  exempte  deces  granulations» 
Quand  on  fait  agir  une  goutte  de  solution  de  Gram,  ou  bien  la  gomme  iodée 
sur  une  dissociation  de  cellules  et,  abandonnant  quelque  temps  la  prépara- 
tion pour  permettre  à la  différenciation  de  s’établir,  on  s’aperçoit  que  c’est 
précisément  au  niveau  des  zones  riches  en  plasmosomes  que  le  glycogène  est 
contenu;  ces  zones  se  détachent  par  leur  coloration  en  brun-acajou  sur  le 
reste  de  la  cellule,  jaune-pâle.  La  coloration  brun-acajou  apparaît  bien  d’ail- 
leurs comme  diffuse. 
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' ; On  sait  que  CI.  Bernard  et  Schiff  ont  soutenu  que  le  glycogène  de  la 
cellule  hépatique  présente  une  forme  granuleuse  ;Ehrlich  et  Lue  arsch,  tout 
ën  admettant  cette  opinion  pour  le  glycogène  des  leucocytes,  ne  la  recon- 
naissent pas  pour  le  glycogène  hépatique.  Il  est  vrai  que,  sur  les  leucocytes, 
Faction  de  la  solution  de  Gram  se  définit  par  la  mise  en  évidence  de  fines 
granulations,  nettement  individuelles,  colorées  en  brun;  il  n’y  a pas  inter- 
position de  coloration  diffuse  entre  chaque  granulation,  le  protoplasma 
reste  incolore;  ici,  le  doute  n’est  pas  possible,  le  glycogène  est  bien  granu- 
leux; il  n’en  est  pas  de  même  pour  la  cellule  hépatique. 

Cependant,  quand  on  fait  agir  la  méthode  de  Best  sur  le  foie,  on  a des 
préparations  sur  lesquelles  les  granulations  sont  colorées  par  le  carmin; 
Arnold  (9)  considère  la  méthode  de  Best  comme  assez  certaine  dans  ses 
résultats,  pour  admettre,  dans  un  travail  récent,  l’état  granuleux  du  glyco- 
gène hépatique;  pour  lui,  les  plasmosomes  sont  des  grains  de  glycogène, 
parce  qu’ils  se  colorent  par  le  carmin  , dans  la  méthode  de  Best.  La  méthode 
de  Best  est-elle  rigoureusement  spécifique?  La  safranine  et  la  fuchsine  colo- 
rent égàlement  les  plasmosomes;  cependant,  ces  deux  colorants  ne  peuvent 
pais  être  tenus  pour  spécifiques,  dans  la  démonstration  du  glycogène. 

En  outre,  de  la  forme  granuleuse,  Arnold  décrit  le  glycogène  comme  en 
relation  avec  des  formations  réticulées  ou  fasciculées  qu’il  figure  et  dont  l’as- 
pect est  celui  des  modifications  cytoplasmiques  désignées  sous  le  nom  de 
phormies,  d’appareil  mitochondrial,  d’appareil  chromidial.  Ces  modifications 
ne  sont  autre  chose,  pour  Arnold,  que  des  représentations  diverses  du  gly- 
cogène intra-cellulaire. 

Je  n’ai  jamais  observé  ces  aspects  de  structure  sur  des  cellules  fixées 
immédiatement  après  le  prélèvement  du  fragment  d’organe;  au  contraire» 
je  les  ai  vues  parfaitement  représentées  sur  des  pièces  d’autolyse  lente,  à 
basse  température. 

Je  pense  donc  que  ces  formations  représentent  des  altérations  de  struc- 
ture, résultat  du  début  de  la  fonte  des  plasmosomes  intra-cellulaires. 

Quant  aux  rapport?  des  plasmosomes  avec  le  glycogène,  les  constatations 
suivantes  vont  nous  permettre  de  nous  faire  une  opinion. 

Arnold  prétend  que  les  granulations  disparaissent  quand  on  fait  agir 
la  ptyaline  salivaire  sur  le  foie.  Tout  en  me  permettant  de  trouver  excessif 
cet  emploi  de  la  ptyaline  dans  le  cas  particulier  de  la  cellule  hépatique, 
voici  ce  que  j’ai  observé  : 

Sur  des  pièces  en  autolyse,  depuis  24  heures  à 38°,  on  trouve  encore  très 
nettement  la  présence  de  granulations  safranophiles,  identiques  aux  plas- 
mosomes, mais  ces  granulations  sont  à la  vérité  réduites,  elles  n’appa- 
raissent plus  que  comme  un  fin  piqueté  safranophile  sur  le  protoplasma. 

D’autre  part,  les  plasmosomes  conservent  leur  forme  sphérique,  mais 
ils  peuvent  être  également  diminués  de  volume  sur  des  pièces  chauffées  à 
S5°  en  NaCl  pendant  1 heure.  Ces  granulations  se  retrouvent  encore  nette- 
ment, mais  raréfiées  et  petites  après  la  mise  à l’étuve,  à 38°  pendant 
2 heures,  en  présence  de  solution  physiologique,  d’un  morceau  de  foie 
chauffé  à 55°,  puis  disposé  dans  un  tube  à essais  avec  un  fragment  de 
tissu  hépatique  non  chauffé.  Ces  faits  ne  sont  pas  en  faveur  de  l’interpré- 
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Ration  de  Cl.  Bernard  reprise  par  Arnold  et  nous  ne. pouvons  pas  souscrire 
à son  opinion. 

Il  se  peut  que  le  plasmosome  soit  imbibé  de  glycogène,  tout  au  moins 
dans  ses  couches  périphériques,  mais  il  ne  paraît  pas  que  cet  élément  puisse 
être  désigné  comme  un  grain  de  glycogène. 

Contre  l’idée  de  C . Bernard,  Schiff,  Arnold  on  peut  encore  . invo- 
quer les  anciennes  recherches  de  Bock  et  Hoffmann  (10)  qui  ont  observé 
les  plasmosomes  dans  le  foie  privé  de  glycogène;  les  expériences  toutes 
récentes  de  Rathery  (11)  s’opposent  également  d’une  façon  absolue  à la 
conclusion  d’ARNOLD. 

Il  en  est  de  même  des  recherches  de  beaucoup  d’autres  auteurs:  Lan- 
gley  (12)  et  Lahousse  (13)  par  exemple  qui  voient  en  la  granulation 
hépatique  l’exposant  morphologique  de  la  sécrétion  biliaire. 

Les  recherches  de  Guerrini  (14)  plaident  dans  le  même  sens;  pour  cet 
auteur,  les  granules  fuchsinophiles  représentent  l’exposant  morphologique 
de  la  sécrétion. 

On  peut  se  demander  si  le  granule  fuchsinophiie  ne  constitue  pas  une 
altération  cadavérique  ? Cette  hypothèse  ne  peut  pas  être  soutenue.  En 
effet  les  granulation*  s’observent  snr  des  pièces  parfaitement  fixées  et 
prises  sur  des  animaux  vivants  ; de  plus,  au  cours  de  la  nécrose  autoly- 
tique, ce  sont  ces  formations  qui  disparaissent  les  premières  avant  toute 
lésion  cytoplasmique  ou  nucléaire. 

Pour  la  recherche  des  plasmosomes,  il  convient  d’employer  particuliè^ 
rement  le  liquide  J.  de  Laguesse;  comme  je  m’en  suis  convaincu  on 
obtient  avec  ce  fixateur  les  meilleurs  résultats;  les  plasmosomes  appa- 
raissent beaucoup  plus  volumineux  que  dans  la  fixation  au  liquide  fort  de 
Flemming;  on  se  rend  compte  que  dans  certaines  cellules  ib  sont  en  Très 
grande  abondance,  même  après  48  heures  de  jeûne;  leur  quantité  peut  être 
telle  que  tout  détail  de  structure  est  masqué.  ’ 

La  GRAISSE. 

Elle  se  trouve  à l’état  de  gouttelettes,  en  général  peu  abondantes  dans 
la  cellule  d’animaux  à jeun;  d’une  façon  habituelle  nous  avons  trouvé  la 
graisse  en  particulière' abondance  dans  les  cellules  de  Kuppfer. 

Résumé.  — La  cellule  hépatique  du  lapin  présente  les  carac- 
tères surcants  : elle  est  le  plus  habituellement  mono-nucléée,  mais 
il  est  fréquent  de  trouver  des  cellules  à deux  noyaux  et  parfois 
même  à trois  et  quatre  noyaux. 

Le  protoplasma  cellulaire  se  différencie  en  un  hyaloplasma 
homogène,  que  les  forts  grossissements  démontrent  comme  formé 
d’un  très  fin  granulum  et  en  une  substance  fibrillaire  réticulée, 
ou  s p on  g io  plasma,  qui  n’est  peut-être  que  U apparence  revêtue 
par  la  substance  périphérique  de  gouttelettes  sarcodiques  accolées; 
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«empressées  les  unes  contre  les  autres;  le  NâCI  exagère  cette; 
apparence  réticulée. 

. A l’état  de  jeûne  de  24  heures,  le  cytoplasme  ne  renferme  pas 
d'ergastoplasma,  ni  de  corps  analogues  aux  mitochondries. 

Le  cytoplasma  contient  des  corps  lipoïdes,  des  plasmosomes, 
des  granulations  métachromatiques  et  des  globules  de  graisse. 

Les  corps  lipoïdes  pigmentaires  paraissent  constitués  d'un 
noyau  fondamental,  protéique,  thermostabile  et  d'une  enveloppe 
périphérique  thermolabile;  le  noyau  thermostabile  représente, 
le  support  des  lipoïdes  pigmentaires. 

i Les  granulations  métachromatiques  sont  situées  aux  points 
nodaux  du  réticulum. 

Certaines  granulations  que  je  désigne  comme  lipoïdes  sont 
analogues  par  leur  ohromaticité  (elles  se  colorent  bien  par  le 
bleu  de  méthylène)  à celles  qui  ont  été  décrites,  notamment  par 
Allegra  (15)  comme  représentant  des  renflements  de  fibrilles 
nerveuses  endoceilulaires,  en  relation  avec  un  réseau  nerveux 
péri-cellulaire. 

Il 

' TECHNIQUE  EXPERIMENTALE 

La  difficulté  d’obtenir  Y asepsie  du  foie  en  autolyse  constitue 
le  plus  gros  ennui  de  ces  recherches;  je  suis  arrivé  non  pas  à. évi- 
ter, mais  à tourner  cette  difficulté  en  opérant  sur  des  animaux  à 
jeün  et  en  ne  procédant  à l’autolyse  que  de  très  petits  fragments, 
pris  le  plus  possible  sur  les  bords  des  lobes,  à une  distance  ne 
dépassant  jamais  deux  centimètres.  On  se  gardera  également  de 
se  servir  du  foie  d'animaux  parasités. 

La  contamination  des  essais  ne  provient  pas,  pour  la  majorité 
des  cas,  du  foie  lui-même,  mais  de  fautes  au  cours  du  prélève- 
ment des  fragments. 

r Jusqu'à  ces  tout  derniers  temps,  je  faisais  l'ouverture  de 
1- abdomen  avec  un  bistouri;  dans  ces  conditions,  même  après 
avoir  au  préalable  flambé  une  large  surface  thoraco-abdominale, 
j'obtenais,  malgré  de  minutieuses  précautions,  une  moyenne  de 
60  % de  tubes  cultivés. 

• Au  contraire,  en  opérant  l'ouverture  de  l'abdomen  avec  le 
thermo-cautère,  après  avoir  décapé  au  thermo-cautère  un  champ 
opératoire  assez  étendu,  en  ayant  tout  d'abord  flambé  la  presque 
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totalité  du  corps  de  l'animal,  de  façon  à éviter  la  chute  dans  la 
cavité  abdominale  des  poils  qui  voltigent  toujours  sans  cette 
précaution,  j'ai  obtenu,  à plusieurs  reprises,  100/100  d'essais 
stériles. 

Il  n'est  donc  pas  impossible  de  faire  de  l'autolyse  aseptique  du 
foie,  quand  on  a recours  aux  procédés  nécessaires  pour  éviter 
d'une  part  la  contamination  de  la  cavité  péritonéale  par  les  mb 
crobes  de  la  peau,  et,  d'autre  part,  la  contamination  par  les  poils 
de  l'animal. 

Les  expériences  qui  étaient  reconnues  stériles  après  culture 
sur  bouillon-peptone  pour  les  aérobies  et  sur  gélose  sucrée  par  la 
méthode  de  Veillon  ou  celle  de  Marino  pour  les  anaérobies, 
ont  seules  été  retenues  pour  l'examen  histologique. 

Le  prélèvement  des  fragments  d'organes,  sur  un  animal  sai- 
gné, se  faisait  directement  dans  la  cavité  péritonéale,  sans  attirer 
le  foie  au  dehors;  le  fragment  prélevé  à l'aide  d'un  rasoir  ou  d'un 
bistouri  bien  effilé  était  plongé  immédiatement  dans  un  tube  à 
essais  contenant  le  milieu  dans  lequel  je  voulais  faire  l'autolyse. 

Dans  tous  les  cas  la  solution  était  de  concentration  a — — 0°55, 
La  grande  majorité  des  essais  ont  été  poursuivis  en  tubes  scellés, 
d'autres  en  tubes  simplement  bouchés  par  un  tampon  d'ouate 
et  revêtus  d'un  capuchon  de  caoutchouc. 

L'indication  de  n'opérer  le  prélèvement  que  de  très  petits 
fragments  d'organe  et  sur  des  animaux  à jeun,  n'est  pas  seule- 
ment recommandée  dans  le  but  d'éviter  la  contamination  des 
essais,  elle  est  également  indispensable  pour  maintenir  autant 
que  possible,  pendant  les  premières  heures  tout  au  moins,  l'iso- 
tonie  du  milieu  et  de  la  cellule. 

En  effet,  quand  on  prend  des  fragments  d'organes  relative- 
ment volumineux  (1  gramme)  sur  des  animaux  alimentés  depuis 
peu,  l'isotonie  du  liquide  (5  c.  c.)  dans  lequel  on  plonge  ces  frag- 
ments est  presque  immédiatement  rompue  à 38°  et  cela,  par  le 
passage  dans  le  milieu  salin  d'une  abondante  proportion  de  glu- 
cose, provenant  de  la  destruction  du  glycogène  cellulaire. 

Avec  de  petits  fragments  de  foie  (0'1 25  pour  2 c.  c.  de  solu- 
tion) d'animaux  à jeun,  c'est-à-dire  dont  les  cellules  sont  moins 
riches  en  glycogène,  on  atténue  dans  la  mesure  du  possible  cette 
cause  d'erreur.  Dans  ces  conditions,  elle  n'est  jamais  très  grande, 

étant  donnée  la  forte  teneur  en  glucose  nécessitée  pour  obtenir 
TxÜ 


AUTOLYSE  ASEPTIQUE  DU  FOIE 


44 


avec  cette  substance  l'élévation  du  point  de  congélation  de  0°01. 

Cependant,  cela  n'est  pas  à négliger,  si  l'on  veut  ne  pas  con- 
sidérer comme  altérations  autolytiques  des  modifications  cellu- 
laires d’ordre  purement  physique,  dues  à l'hypertonicité  du 
milieu. 

J'ajouterai  qu'il  est  utile  d'agiter  doucement  de  temps  à autre 
les  tubes  en  expérience,  afin  de  répartir  dans  le  liquide  tout  entier 
les  produits  de  diffusion  cellulaire;  sans  cette  précaution,  ils 
séjournent  au  niveau  du  fragment  en  autolyse,  dont  ils  peuvent 
modifier,  toujours  par  hypertonicité,  la  constitution  cellulaire. 

Les  auteurs  allemands  qui,  comme  Albrecht,  Dietrich  et 
Hegler,  se  sont  occupés  d'autolyse  du  foie,  ne  paraissent  pas 
s'être  intéressés  à l'existence  du  glycogène  cellulaire,  et  à sa  trans- 
formation rapide  en  glucose  au  début  de  T autolyse. 

Préparation  à l’étude  histologique.  — Les  essais  étaient  fixés 
au  liquide  de  Flemming  fort,  au  liquide  J,  de  Laguesse,  et  par- 
fois au  HgCP  selon  la  formule  de  Hürtle,  et  à l'alcool  fort;  dans 
la  fixation  au  liquide  de  Flemming,  après  le  passage  par  les 
alcools,  l'éclaircissement  des  pièces  était  obtenu  par  des  solu- 
tions alcooliques  de  plus  en  plus  concentrées  de  -tétrachlorure 
de  carbone,  selon  le  procédé  de  Plecnik  ; l’inclusion  était 
commencée  dans  une  solution  de  paraffine-tétrachlorure  de  car- 
bone; dans  les  manipulations  ultérieures,  partout  le  tétrachlo- 
rure de  carbone  était  substitué  au  tolyol  ou  au  xylol;  les  cou- 
pes sont  montées  dans  du  baume  au  tétrachlorure  de  carbone. 

L'emploi  du  tétrachlorure  est  indiqué  dans  le  but  de  conserver 
autant  que  possible  les  corps  myéliniques,  dont  je  discuterai 
ultérieurement  l'origine  et  la  nature  probables. 

III 

ACTION  DE  LA  TEMPERATURE  SUR  LA  NECROSE  AUTOLYTIQUE 

1°  Modifications  du  milieu. 

D'une  façon  générale,  l'évolution  du  processus  autolytique  se  . 
traduit  par  des  modifications  du  milieu  extérieur.  Par  exemple, 
au  cours  de  l'autolyse  poursuivie  à 38°  dans  la  NaCl  A = — 0-  55, 
le  liquide  reste  absolument  incolore  et  limpide  pendant  les  12  à 
15  premières  heures;  quelquefois  cependant  il  peut  se  produire 
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üne  légère  opalescence  du  liquide  déjà  dès  la  6e  heure;  en  même 
temps  le  liquide  prend  une  coloration  jaune-verdâtre  très  clair. 
D’une  façon  habituelle,  à partir  de  la  12e  heure  d’étuve,  le 
liquide  des  couches  inférieures  se  colore  en  rouge,  cette  coloration, 
selon  toute  évidence,  résulte  de  l’hémolyse  des  hématies;  en 
agitant  le  tube,  on  colore  le  liquide  en  rose  plus  ou  moins  vif.  Cette 
coloration  ne  persiste  pas  longtemps,  très  rapidement  la  colora- 
tion du  liquide  devient  brunâtre,  mais  il  continue  à être  limpide. 
Dans  les  heures  qui  suivent,  vers  la  15e  ou  18e  heure,  quelque- 
fois plus  tard,  le  liquide  devient  opalescent,  l’opalescence  s’accen- 
tue et  rapidement,  vers  la  20e  heure,  cette  opalescence  se  résout 
en  un  fin  granulum,  puis  en  un  précipité  de  flocons  blanchâtres, 
amorphes;  à ce  moment  le  liquide  s’éclaircit  et  redevient  limpide, 
tout  en  restant  coloré  en  brun,  toujours  très  clair.  A ce  stade  un 
liquide  d’autolyse  qui  reste  opalescent  ou  bien  à la  surface  duquel 
surnagent  des  débris  d’autolyse,  est  dans  le  premier  cas  le  plus 
généralement  cultivé,  dans  le  second  cas  il  est  toujours  cultivé. 

Dans  l’autolyse  à basse  température  8°-10°  ces  modifications 
ne  se  produisent  pas,  le  liquide  reste  incolore  et  limpide  pendant 
plusieurs. semaines;  à la  température  de  15  à 20°,  ces  altérations 
finissent  par  aboutir,  mais  elles  sont  tout  à fait  tardives. 

Au  fur  et  à mesure  de  l’apparition  de  ces  différents  aspects  des 
liquides,  la  réaction  change  ; mais  les  changements  de  réactions 
sont  minimes;  ils  ne  peuvent  pas  être  contrôlés  au  tournesol; 
on  peut  cependant  les  évaluer  qualitativement,  en  colorant 
le  liquide  extérieur  avec  une  ou  deux  goût  les  de  solution  diluée 
de  rouge-neutre  dans  la  NaCL 

La  coloration  du  liquide  est  d’abord  rose;  puis,  vers  la 
12e  heure,  elle  devient  jaune,  le  liquide  est  nettement  alcalin  au 
moment  où  se  produit  l’hémolyse  des  globules,  il  redevient  acide 
vers  la  20-24e  heure,  au  moment  où  se  forme  le  précipité  ; cette 
acidité  est  indiquée  par  la  transformation  de  la  coloration  jaune 
en  coloration  rouge  plus  ou  moins  vif.  Ces  modifications  du  rouge 
neutre  sont  surtout  sensibles  dans  les  zones  de  diffusion  immédia- 
tement au  contact  du  fragment  d’organe. 

Ces  faits  sont  de  nature  à nous  indiquer  que  l’acidité  prise 
par  les  organes  en  autolyse  dans  le  chlorure  de  sodium  est  tou- 
jour  très  faible,  tout  au  moins  dans  les  48  premières  heures 
d’étuve. 
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Les  changements  visibles  du  liquide  d’autolyse  sont  lents  à 
se  produire;  ils  ne  correspondent  pas  à la  réalité  des  faits.  Le 
passage  d’albuminoïdes  dans  le  milieu  extérieur  est  très  rapide; 
c’est  ainsi  qu’après  4 heures  d’étuve,  dans  un  liquide  d’autolyse 
qui  est  resté  absolument  limpide  et  incolore,  le  chauffage  à 
75-100°  détermine  l’apparition  d’un  coagulum  ou  tout  au  moins 
d’un  louche  très  apparent.  Le  même  liquide  chauffé  après  sépa- 
ration des  albumines  coagulables,  avec  une  goutte  ou  deux  de 
liqueur  de  Fehling,  réduit  nettement  le  réactif  cupro-potassique. 

Un  peu  plus  tard  un  liquide  de  15  à 20  heures  d’étuve,  mélangé 
à volumes  égaux  avec  une  solution  d’acide  osmique  à 2°  /Q,  réduit 
très  rapidement  ce  corps,  la  réduction  se  fait  à la  température  de 
la  glacière;  en  milieu  obscur,  elle  est  rapide  et  totale. 

Le  fragment  d’organe  en  autolyse  subit  lui-même  des  trans- 
formations dans  sa  coloration  et  dans  sa  consistance.  Pendant  les 
12  à 15  premières  heures  il  reste  absolument  intact , il  commence 
à se  décolorer  vers  la  15e  heure,  cette  décoloration  du  fragment 
d’organe  est  inversement  parallèle  à la  coloration  du  liquide. 
Après  24  heures  d’étuve  un  fragment  de  foie  présente  une  colora- 
tion brun  très  clair  le  plus  souvent  gris-brun  ; il  ne  paraît  avoir 
subi  aucune  autre  altération,  son  volume  est  resté  intact,  sa 
consistance  est  moins  ferme,  mais  il  est  encore  facile  de  le  débiter 
en  petits  morceaux;  un  peu  plus  tard,  vers  la  28e  à 30e  heure,  la 
décoloration  est  tout  à fait  accentuée  et  la  consistance  extrême- 
ment molle,  élastique;  il  est  parfois  très  difficile  même  avec  un 
bon  rasoir  de  faire  des  sections  nettes  de  ce  fragment  ; plus  tard 
encore,  cela  est  absolument  impossible,  sous  peine  d’écraser  les 
éléments  cellulaires  non  encore  altérés;  pour  la  fixation,  il  faut 
plonger  le  fragment  tout  entier,  tel  quel,  dans  le  liquide  fixateur. 

A basse  température  8°-10°,  le  foie  conserve  sa  coloration 
brun-rougeâtre  et  sa  consistance  pendant  un  temps  extrême- 
ment long. 

Cependant  même  à 8°-10°,  au  bout  de  24  heures,  il  est  facile 
de  déceler  par  la  chaleur  la  présence  d’albuminoïdes  coagulables 
et  celle  de  glucose  dans  le  liquide  d’autolyse. 
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2°  Modifications  cellulaires. 

À utolyse  de  la  cellule  hépatique  à 8°-ll°  in  NaCl  A = — 0°.55. 

Fixation  au  Flemming . 

Après  41  heures  à 8°-ll°.  — Sur  de  » pièces  fixées  au  liquide  de  Flemming 
fort,  le  cytoplasma  présente  une  apparence  nettement  réticulée;  dans  le 
corps  cellulaire  peu  de  plasmosomes;  au  contact  de  la  safranine  le  cytoplasma 
se  colore  fortement  d’une  façon  diffuse;  la  différenciation  au  lichtgrün 
montre  que  les  corps  lipoïdes  sont  intacts,  ils  sont  colorés  en  bistre  clair 
par  l’acide  osmique;  dans  le  voisinage  du  noyau  on  différencie  des  forma- 
tions réticulaires,  entourant  le  noyau,  ou  des  corps  bacilliformes  safrano- 
philes. 

La  périphérie  cellulaire  offre  une  apparence  ectoplasmique  très  nette, 
homogène,  hyaline,  d’  1/2  [x  d’épaisseur,  fortement  colorée  par  le  vert 
lumière. 

Les  noyaux  ont  conservé  leur  forme  et  leur  dimension;  ils  peuvent  pa- 
raître légèrement  hypertrophiés.  Il  n’y  a aucun  indice  de  chromatolyse,  ni 
de  pyrénolyse;  les  granulations  de  chromatine  sont  fortement  colorées  et 
le  réseau  chromatique  est  continu. 

Le  fragment  d’organe  ne  paraissait  pas  avoir  varié  de  forme,  ni  de  volu- 
me; le  liquide  extérieur  était  limpide,  il  contenait  des  albuminoïdes  coagu- 
lables par  la  chaleur  et  réduisait  la  liqueur  de  Fehling. 

Après  30  jours  a 10°.  ( Pièces  au  Flemming.  PL  II  photo  1).  — Les  cor- 
dons de  Remak  sont  dissociés;  la  dissociation  peut  s’être  faite  seulement 
le  long  des  cordons  et  la  disposition  radiée  reste  bien  visible,  malgré  l’appa- 
rence œdématiée  des  lobules;  en  d’autres  cas,  la  dissociation  est  plus  pro- 
fonde, les  cellules  ne  sont  plus  réunies  qu’en  files  de  3 ou  4;  un  grand  nom- 
bre sont  tout  à fait  individualisées,  la  désintégration  du  lobule  est  absolue; 
on  a alors  affaire  à un  semis  de  cellules  plus  ou  moins  nettement  orientées 
vers  un  vaisseau  ; la  forme  cellulaire  n’a  pas  sensiblement  variée,  les  cellules 
sont  en  général  hypertrophiées,  l’ectoplasma  est  bien  défini,  le  cytoplasma 
est  raréfié  ; dans  le  corps  cellulaire  on  remarque  soit  un  granulum  de  gros 
grains,  soit  une  charpente  réticulée,  à larges  mailles,  avec  vacuoles  prove- 
nant de  leur  rupture  partielle. 

Dans  le  granulum,  aux  nœuds  du  réseau  ou  dans  les  mailles  du  réseau 
on  rencontre  les  corps  lipoïdes  dont  l’aspect  morphologique  n’a  pas  sensi- 
blement varié,  mais  dont  les  propriétés  réductrices  vis-à-vis  de  l’acide 
osmique  paraissent  plus  intenses.  Il  n’y  a plus  traces  de  plasmosomes. 

Toutes  les  cellules  sont  nuclééés;  la  forme  des  noyaux  est  sensiblement 
déformée;  ils  sont  surtout  ovoïdes,  peu  sont  sphériques;  dans  certains 
cas,  on  trouve  à la  périphérie  nucléaire  de  petites  encoches  semblant  coïn- 
cider avec  l’exode  d’un  nucléole?  Dans  d’autres  cas,  en  un  point  quelconque 
de  sa  périphérie,  le  caryoplasma  peut  avoir  fait  hernie  dans  le  cytoplasma. 
À côté  de  certains  noyaux  peu  chromatiques,  il  en  existe  encore  un  très 
grand  nombre  riches  en  chromatine,  avec  réseau  conservé  et  périphérie 
safranophile.  A l’examen  de  la  coupe,  on  est  frappé  par  la  coloration  vive 
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des  noyaux,  dans  la  généralité  desquels  la  structure  de  l’élément  chromafcï- 
nien  est  peu  modifiée.  Dans  le  cytoplasma  il  n’y  a pas  de  granulations  assi- 
milables aux  grains  de  chromatine;  donc,  pas  de  chromatolyse. 

Dans  certains  noyaux,  la  chromatine  est  condensée  en  deux  ou  trois 
gros  éléments;  le  noyau  peut  être  lui-même  ratatiné  et  ne  plus  former 
qu’un  gros  bloc  de  chromatine  sans  structure  apparente. 

I>a  grosse  altération  nucléaire  est  ici  fournie  par  les  élément , en  pycnose. 

Dissociation. 

Après  41  heures  ou  72  heures  a 11°.  Etude  sur  des  cellules  dissociées.  — 
Les  cellules  sont  d’apparence  normale.  Le  rouge  neutre  au  1/12.000  colore 
faiblement  les  noyaux  en  totalité.  Dans  le  corps  cellulaire  les  lipoïdes 
absorbent  également  mais  faiblement  le  rouge  neutre.  Le  même  colorant 
permet  de  distinguer  une  zone  périnucléaire  large  de  1 à 2 y.  qui  se  teinte  en 
rose  pâle,  à l’exclusion  du  reste  du  protoplasma 

La  solution  de  Gram  donne  une  coloration  diffuse  après  41  heures  et 
même  72  heures,  cette  coloration  est  assez  foncée.  • 

Après  120  heures.  — Mêmes  remarques  que  précédemment,  mais  ici 
le  protoplasma  prend  par  le  R-N  au  1 /40.000  et  même  1 /60.000  une  colo- 
ration rose  diffuse  foncée.  Le  Soudan  colore  en  brun  les  gouttelettes  de  graisse 
qui  sont  intactes;  les  corps  lipoïdes  se  colorent  peu  ou  pas. 

Après  144  heures , sans  liquide  ajouté.  — La  dissociation  d’un  fragment  de 
tissu  hépatique  conservé  dans  une  boîte  de  Pétri  sans  addition  d’aucun  li- 
quide ne  démontre  aucune  altération  de  quel  ordre  que  ce  soit;  le 
fragment  de  tissu  est  brun,  brillant,  les  grains  lipoïdes  *ont  conservé 
leur  coloration  jaunâtre;  le  glycogène  est  diffus.  Un  fragment  de  tissu  hépa- 
tique ainsi  conservé,  puis  abandonné  pendant  quelques  heures  à la  tempé- 
rature du  laboratoire,  présente  très  rapidement  la  nécrose  de  coagulation. 

Fixation  à V alcool.  Méthode  de  Best. 

Sur  des  pièces  de  41  h.  de  glacière,  dans  NaCl,  la  méthode  de  Best 
démontre  la  répartition  diffuse  du  glycogène;  les  plasmosomes  absorbent 
le  carmin;  ils  apparaissent  dans  la  teinte  diffuse  carminée  prise  par  une 
large  zone  périnucléaire,  comme  de  fines  particules,  rouge  brillant.  Dans 
certaines  cellules  on  retrouve  les  formations  bacilliformes  ou  en  réseau  déjà 
signalées  avec  la  safranine. 

En  Résumé,  quand  on  laissé  en  contact  à basse  température 
(8-10°)  un  fragment  de  foie  de  faible  volume  (1  /2  à 1 c.c.)  avec 
une  solution  de  NaCl  A — — 0°.  55.(2  c.  c.)  les  altérations  pré- 
coces consistent  dans  le  passage  dans  le  liquide  ambiant  d’une 
partie  des  substances  albuminoïdes  qui  constituent  le  proto- 
plasma; 2°  dans  la  transformation  en  glucose  d’une  partie 
du  glycogène  préexistant,  avec  secondairement  diffusion  de  ce 
sucre  dans  le  liquide  salin  ; 3°  dans  la  fonte  plus  ou  moins  com- 
plète des  liposomes,  ce  qui  paraît  provoquer  la  formation  de 
©orpsjmalogues  aux  mitochondries. 
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Ces  altérations  peuvent  être  observées  dans  les  40  premières/ 
heures,  pendant  ce  temps  la  charpente  cellulaire  et  les  éléments^ 
nucléaires  conservent  une  intégrité  remarquable.  'r  * y 

Après  plusieurs  jours  d'autolyse  les  modifications  primitives 
s'accentuent,  les  corps  lipoïdes  perdent  leur  coloration  jaune-ver- 
dâtre,  mais  les  corps  lipoïdes  ne  sont  pas  solubilisés,  le  foie  se 
décolore  légèrement.  Les  gouttelettes  de  graisse  conservent  leur 
place  dans  la  cellule. 

Après  un  contact  prolongé  (30  jours),  la  majeure  partie  du 
protoplasma  diffuse  dans  le  liquide  ambiant;  le  cytoplasma  se- 
vacuolise,  la  charpente  réticulée  dont  les  mailles  sont  très  élargies; 
se  précise. 

Les  noyaux  peuvent  rester  intacts  ou  devenir  pycnotiques; 
il  n'y  a pas  de  chromatolyse. 

La  chromatine  nucléaire  est  extrêmement  stable  dans  la  solu- 
tion de  NaCl  A = — 0°.55,  cette  conclusion  pouvait  se  pressen- 
tir d'après  les  faits  connus  sur  la  solubilité  des  nucléines  et  des  nu1 
cléo-protéides  dans  les  solutions  de  sels  neutres. 

Autolysede  la  cellule  hépatique  in  NaCl  A = — 0°.55  à i6°-20° 

Dissociation. 

Après  144  heures  a 15°-17°.  — La  solution  saline  est  faiblement 
colorée  en  jaune-verdâtre,  elle  est  limpide;  le  fragment  de  foie  est  décoloré, 
il  est  de  coloration  gris- jaune,  sa  consistance  est  un  peu  plus  molle  que  nor- 
malement, la  dissociation  des  cellules  est  facile. 

Le  liquide  réduit  la  liqueur  de  Fehling,  il  donne  par  la  chaleur  un 
assez  abondant  coagulum. 

Dans  le  cytoplasma,  la  solution  de  Gram  ne  permet  de  déceler  que  peu  de 
glycogène,  la  coloration  brun-acajou  est  faible  et  diffuse. 

Le  rouge  neutre  aux  dilutions  habituelles  1/40.000-1/60.000  ne  décèle 
pas  de  corps  rubérophiles;  les  granulations  lipoïdes  pigmentaires  sont  in- 
tactes, comme  forme,  nombre  et  situation,  mais  elles  sont  décolorées. 

| Dans  la  majorité  des  cellules  les  noyaux  n’ont  subi  aucune  altération; 
par  l’action  de  l’acide  acétique  au  1 /10,  on  met  en  évidence  le  réticulum 
intra-nucléaire;  il  n’y  a pas  de  chromatolyse.  Le  noyau  est  coloré  en  vert 
d’une  façon  diffuse,  les  grains  de  chromatine  en  vert  sombre,  par  l’action 
du  vert  de  méthyle. 

Fixation  au  Flemming  fort.  [Pl.  III,  fig.  5,  6,  7.) 

Après  19  jours  en  NaCl  a 16°-20°.  — Le  liquide  ambiant  présente  les 
caractères  habituels  ; les  cellules  sont  diversement  modifiées  : j 

En  certains  endroits  la  structure  fine  est  relativement  peu  altérée;  dans 
ce  cas,  les  cellules  présentent  un  protoplasma  à larges  mailles  et  à vacuoles; 
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ou  bien,  au  contraire,  la  cellule  est  au  stade  de  nécrose  de  coagulation  et 
le  protoplasme  est  plus  grossièrement  granuleux  et  sombre.  Dans  certaines 
cellules  les  plasmosomes  sont  encore  nombreux  et  facilement  colorables. 

Les  noyaux  sont  ou  bien  : nets,  clairs,  pauvres  en  chromatine,  nettement 
limités  par  une  périphérie  safranophile  ou  bien  le  plus  habituellement  ils 
sont  en  pycnose.  Dans  les  éléments  ainsi  altérés,  le  retrait  du  caryoplasma 
et  la  condensation  chromatinienne  peuvent  s’être  faits  sans  que  le  noyau 
abandonne  sa  forme  sphérique,  ou  bien  la  forme  sphérique  n’existe  plus 
et  le  noyau  a la  forme  d’un  croissant. 

A côté  de  ces  éléments  condensés,  on  trouve  l’élément  nucléaire  pré- 
sentant de  l’achromatose;ni  le  volume  ni  la  forme  ne  sont  altérés,  mais  dans 
un  élément  limité  par  une  périphérie  quelquefois  encore  chromatique,  la 
chromatine  se  présente  sous  la  forme  de  grosses  mottes  elliptiques  appli- 
quées dans  la  zone  ecto-caryoplasmatique;  dans  la  zone  supra-nucléaire 
un  rencontre  des  granulations  identiques  que  tout  permet  de  considérer 
comme  des  corps  chromatiniens  exsudés  du  noyau. 

Les  cellules  peuvent  être  plus  profondément  désintégrées;  elles  renferment 
dans  leur  cytoplasma,  abondamment  vacuolisé  ou  au  contraire  grossière- 
ment granuleux,  de  nombreux  corpuscules  noirs,  sphériques,  assez  régu- 
liers, parfois  en  assez  grand  nombre  pour  remplir  la  cellule,  dans  laquelle 
il  est  alors  impossible  de  déceler  aucune  apparence  de  structure  nucléaire 
ou  cytoplasmique.  Les  noyaux  peuvent  renfermer  des  corps  osmiophiles. 
Ces  mêmes  granulations  osmiophiles,  sur  des  cellules  dissociées  et  non  fixées 
traitées  par  R-N  au  1 /40.000,  se  colorent  en  rouge  vif. 

Les  granulations  lipoïdes  ne  peuvent  pas  être  dissociées  des  granulations 
csmio-rubérophiles,  que  nous  désignerons  immédiatement  sous  le  nom  des 
corps  myéliniques  (Albrecht).  Je  discuterai  ultérieurement  leur  origine  et 
leur  nature. 

En  Résumé,  les  cellules  hépatiques  plongées  dans  la  NàCl 
ut  maintenues  à une  température  voisine  de  15  à 20°  présentent 
les  mêmes  altérations  précoces  observées  dans  le  cas  précédent 
(8-10°).  Les  altérations  tardives  sont  au  contraire  beaucoup  plus 
profondes  que  précédemment.  Déjà  après  19  jours,  on  observe 
en  outre  des  altérations  cytoplasmiques,  de  la  nécrose  nucléaire 
prononcée  : chromatolyse,  pycnose,  achromatose,  lyse  totale  de 
Félément  nucléaire. 

Dans  le  cytoplasma  et  parfois  dans  le  noyau  apparaissent  les 
corps  myéliniques. 

Aüiolyse  de  la  cellule  hépatique  à 37°-38°  in  NaCl  A = — 0°.55. 

Fixation  au  Flemming  fort.  (PL  I photo.  1 et  2,  et  PI.  III , fig.  3 et  4.) 

Après  24  heures  d’étuve.  — Lésions  cytoplasmiques  légères,  identiques 
à celles  des  expériences  précédentes.Dans  le  noyau,  peu  de  chose  : quelques 
cas  d’achromatose,  de  caryolyse  légère,  rares  éléments  pyenotiques,  quelques 
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éléments  en  hyperchromatose.Les  granulations  de  chromatine  passées  dans 
le  cytoplasma  y conservent  leur  safranophilie;  le  réticulum  cytoplasmique 
est  très  net,  les  corps  lipoïdes  sont  sans  altération,  les  plasmosomes  sont  très 
raréfiés  (fig.  3)  ou  même  tout  à fait  disparus  (fig.  4);  l’iode  donne  une  colo- 
ration diffuse. 

L’examen  de  pièces  expérimentales  provenant  d’une  même  série  et 
fixées  de  la  24e  à la  36e  heure  n’a  pas  permis  de  noter  d’essentielles  diffé- 
rences entre  la  24e  et  la  26e  heure.  Cependant,  déjà  parfois,  à partir  de 
la  20e  heure,  d’une  façon  constante  à partir  de  la  26e  heure  d’autolyse  on 
peut  observer  des  pièces  dans  lesquelles  des  lobules  entiers  sont  constitués 
par  des  cellules  dont  les  noyaux  sont  en  chromatolyse. 

Sur  une  expérience  de  27  heures  d’autolyse  on  a aimi  des  cellules  dont 
ie  cytoplasma  a subi  de  la  nécrose  de  coagulation  et  dans  lesquelles  les  gra- 
nulations nucléaires  safranophiles  sont  exsudées  en  totalité  dans  le  proto- 
plasma;  elles  se  disposent  concentriquement  à un  ou  deux  espaces  clairs, 
sphériques,  amorphes,  achromatiques,  représentant  la  place  du  ou  des 
noyaux;  ces  espaces  clairs  ne  sont  pas  des  vacuoles,  ils  représentent  à 
mon  avis  une  néoformation,  vestige  assez  persistant  de  la  coagulation  du 
caryoplasma.  Simultanément  à cette  coagulation  la  membrane  nucléaire 
se  dissout  et  les  grains  de  chromatine  sont  projetés  dans  le  cytoplasma. 

A partir  de  la  28e  heure,  dans  le  cas  d’autolyse  rapide,  comme  c’était 
le  cas  pour  cette  expérience,  il  est  impossible  de  reconnaître  aucune  appa- 
rence de  structure  cellulaire. 

Cependant,  les  cellules  hépatiques  peuvent  conserver  leur  contiguïté  et 
le  lobule  hépatique  est  bien  définissable;  d’une  façon  générale,  l’état 
de  nécrose  aiguë  n’est  bien  évident  qu’à  partir  de  la  36e  heure  (PL  //, 
photo.  2),  où  les  corps  myéliniques  abondent.  Cependant,  sans  qu’il  m’ait  été 
possible  d’expliquer  le  plus  ou  moins  de  résistance  de  la  cellule,  il  est  certains 
cas  dans  lesquels,  même  après  70  heures  d’étuve,  on  peut  encore  définir  une 
structure  à la  cellule  hépatique. 

Dissociation. 

Ap.rès  120  heures  d’étuve.  — Dans  quelques  cellules  on  reconnaît 
encore  la  place  du  noyau;  il  apparaît  sous  forme  d’une  petite  masse  irré- 
gulière, hyaline,  se  colorant  en  rose  par  le  rouge  neutrç;  ce  fait  nous  confirme- 
dans  notre  interprétation  précédente  sur  ce  vestige  nucléaire;  la  lyse  totale 
du  caryoplasma  est  tout  à fait  tardive. 

Le  corps  cellulaire  est  déformé,  sinueux,  il  renferme  un  granulum  à 
grains  plus  ou  moins  volumineux,  de  réfringence  variable,  colorable  en 
rose  ou  bien  en  rouge  vif  par  le  R-N  dilué;  certaines  de  ces  granulations, 
les  plus  grosses,  se  colorent  en  rouge  écarlate,  ces  corps  réduisent  l’acide 
osmique.  Après  l’action  du  Soudan  III  le  vestige  nucléaire  reste  incolore,  le 
protoplasma  a pris  une  teinte  jaune  homogène,  sauf  sur  un  certain  nombre 
de  granules,  colorés  en  rouge  brun,  le  plus  souvent,  situés  dans  le  territoire 
nucléaire. 

Après  11  jours  d’étuve.  — Peu  de  cellules  sont  intactes,  les  éléments 
ayant  conservé  une  forme  polyédrique  sont  petits,  tout  à fait  rétractés, 
ils  ne  renferment  que  de  rares  corps  osmio-rubérophiles  (corps  myéliniques). 
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Dans  certains  éléments,  le  noyau  est  encore  parfaitement  distinct , il  se 
limite  très  nettement  par  l’action  de  l’acide  acétique  au  1/100,  il  peut 
contenir  des  corps  osmio-rubérophiles.  Dans  les  détritus  de  la  dissociation, 
on  rencontre  de  grosses  masses,  hétéromorphes,  cristalloïdes,  colorées  en 
rouge  vif. 

Après  15  jours  d’étuve.  — Dans  les  débris  cellulaires  et  les  produits 
de  digestion,  on  trouve  des  corps  globoïdes  doués  de  rubéropbilie  intense; 
dans  la  masse,  on  peut  également  noter  des  corps  cellulaires  d’apparence 
polyédrique,  dans  lesquels  le  résidu  nucléaire  est  encore  défini  par  une  tache 
claire  sans  contours  apparents.  Le  protoplasma  se  colore  en  rouge  intense 
d’une  façon  homogène  par  R-N  ; il  n’y  a plus  de  gros  corpuscules  cristalloïdes, 
mais  la  cellule  renferme  encore  un  grand  nombre  de  sphérules  ou  de  corps 
anguleux,  très  rubérophiles. 

Après  21  et  30  jours  d’étuve.  — Dans  les  détritus  de  digestion,  les 
polyèdres  cellulaires  sont  assez  nombreux,  mais  leur  volume  est  très  réduit; 
ils  renferment  peu  de  formations  rubérophiles  grossières;  comme  vestiges 
de  ces  formations,  les  cellules  renferment  de  fines  granulations,  très  réfrin- 
gentes, colorables  électivement  et  de  façon  intense  par  R-N  dilué,  par  le 
Soudan  III  et  par  FOsO*. 

Examen  à la  lumière  polarisée  des  débris  d’ autolyse? 

L’examen  des  débris  d’autolyse  provenant  des  expériences  d’une 
durée  de  15,  20  et  50  jours  permet  de  remarquer  un  grand  nombre  de  petits 
corps  sphériques  ou  anguleux,  qui,  les  niçois  étant  croisés,  rétablissent  la 
lumière.  Ils  ne  présentent  pas  la  croix  de  polarisation  des  granules  de  léci- 
thine. 

L’acide  osmique  les  teinte  en  noir,  le  Soudan  en  rouge  brun  clair,  le 
neutral-roth  en  rouge  vif;  par  l’action  du  mélange  de  Benda  à l’acétate  de 
cuivre  ils  se  teignent  en  vert  très  clair. 

Autolyse  à 38°  in  NaCI , A — — 0°.o5  après  chauffage  préalable  à 55°. 

Fixation  au  Flemming  fort. 

Le  chauffage  à 55°  pendant  1 heure,  in  NaCI,  A = — 0°.55  n’altère  pas  sen- 
siblement la  cellule  hépatique;  la  description  d’une  cellule  normale  bourrée 
de  plasmosomes,  dont  le  volume  serait  peut-être  faiblement  réduit,  s’appli- 
que aux  préparations  de  la  cellule  chauffée  dans  ces  conditions. 

Cependant,  les  corps  lipoïdes  réduisent  plus  fortement  l’OsO4  qu’avant 
le  chauffage;  d’autre  part,  les  noyaux  sont  en  général  déformés  et  devenus 
elliptiques. 

Des  cellules  ainsi  chauffées  et  placées  ensuite  à 38°  pendant  41  heures 
ne  présentent  pas  après  ce  temps  de  sensibles  modifications  morpholo- 
giques. La  description  que  j’ai  donnée  pour  des  cellules  en  autolyse  à 11° 
depuis  41  heures  s’applique  rigoureusement  à cette  expérience. 

L’apparition  de  corps  osmio-rubérophiles  dafis  le  cytoplasma  et  les 
altérations  nucléaires  habituelles,  n’apparaissent  dans  les  cellules  chauffées 
à 55°  qu’à  partir  de  la  68e  heure  d’autolyse  et  quelquefois  seulement  à la 
120e  heure  de  séjour  à l’étuve. 
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A tilnhjxc  à 38"  in  \uCl  A -----  — 0U.33  après  chau/fcCye  à 03” 

Le  chauffage  à G5°  pendant  une  1 / 2 heure  altère  gravement  la  cellule. 
Sur  des  dissociations  nous  voyons  que  la  forme  est  conservée*  par  l'action 
d’une  solution  R-TS  au  1 /1 2.000,  le  protoplasma  entier  coagulé  en  granu- 
lations assez  grosses  se  colore  d'une  façon  intense  ; à l’intérieur  de  la  sphère 
cellulaire  on  peut  également  observer  des  granulations  rubérophiles.  L’ac- 
tion de  l’acide  osmique  ne  décèle  pas  dans  le  cytoplasma  de  corps  particu- 
lièrement osmiophiles  à l’exception  des  habituels  corps  lipoïdes. 

Le  chaulfage  à 100°  pendant  1 /2  heure  provoque  de  la  chromatolyse 
et  l’apparition  de  grosses  granulations  osmio-rubérophiles  dans  le  cyto- 
plasme. 

Placées  à l’étuve  à 38°,  des  cellules  ainsi  chauffées  conservent  leur 
apparence  morphologique  pendant  un  temps  très  long,  au  moins  10  jours. 

En  Résumé,  les  seules  altérations  cellulaires  dont  la  cellule 
hépatique  est  le  siège,  pendant  les  20  à 24  premières  heures  d’au- 
tolyse  à 38°,  sont  cytoplasmiques;  ce  sont  les  mêmes  que  celles 
déjà  décrites  précédemment,  elles  consistent  dans  la  dissolution 
de  certains  éléments  du  hyaloplasma  par  le  NaCl,  et  dans  la  pré- 
cision, plus  grande  probablement,  par  suite  d’un  phénomène  de 
précipitation  au  contact  du  NaCl,  de  la  structure  réticulée;  en 
même  temps  il  y a disparition  partielle  du  glycogène. 

On  assiste  également  à la  fonte  lente  mais  continue  des 
plasmosomes  fuchsinophiles.  Pendant  tout  ce  temps  le  noyau 
reste  intact;  ce  ne  sont  donc  pas  les  altérations  nucléaires  qui  sont 
primitives , mais  bien  les  altérations  cytoplasmiques.  Ces  dernières 
sont  d’ailleurs  légères,  elles  atteignent  particulièrement  les 
enclaves  fuchsinophiles. 

Les  graves  désordres  morphologiques  dont  l’ensemble  consti- 
tue le  tableau  particulier  de  la  nécrose  autolytique,  débutent 
après  une  période  latente  de  20  à 24  heures  ; ils  s’affirment  brus- 
quement et  leur  évolution  se  poursuit  avec  une  grande  rapidité. 

Ils  se  traduisent  en  bref  par  la  destruction  du  réticulum 
cytoplasmique  et  par  l’apparition  dans  la  cellule  de  corps  osmio- 
rubérophiles  ou  corps myéliniques.  Dans  le  noyau,  on  assiste  par- 
fois, après  un  premier  stade  d’hyperchromatose,  à là  disparition 
de  la  structure  nucléaire;  un  vestige  amorphe  et  achromatique 
de  cet  élément  persiste  néanmoins  longtemps  encore. 

La  nécrose  autolytique  de  la  cellule  glandulaire  est  en  pleine 
évolution  à partir  de  la  36e  heure;  les  éléments  conjonctifs  peu- 
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vent,  au  contraire,  être  tout  à fait  intacts  à cette  période,  ils 
gardent  longtemps  leur  constitution  morphologique. 

La  nécrose  autolytique  de  la  cellule  glandulaire  est  retardée 
par  le  chauffage  à 55°, elle  est  totalement  inhibée  par  le  chauffage 
à 65°  et  à 100°. 

Sur  la  cellule  hépatique  Faction  prolongée  de  ces  températures 
donne  lieu  à certaines  modifications  histologiques  qui  peuvent 
être  rapprochées  des  altérations  autolytiques,  notamment  la  for- 
mation de  gros  corpuscules  rubérophiles  dans  le  cytoplasma  et 
lé  noyau. 

Les  conclusions  que  nous  venons  de  formuler  s'appliquent 
d'une  façon  tout  à fait  régulière  et  absolue  à des  expériences 
d’autolyse  poursuivies  sur  des  fragments  de  joie  lavé,  par  NaCl, 
avant  la  mise  à l’étuve. 


UES  C >H1»S  MYÉLf NIQUES 

Tous  les  auteurs  qui  depuis  Krauss  se  sont  occupés  d’exami- 
ner l’état  des  organes  abandonnés  à eux-mêmes,  aseptiquement, 
après  leur  ablation  de  l’organisme,  ont  noté  la  ressemblance  des 
altérations  présentées  par  les  cellules  avec  les  éléments  en  état  de 
dégénérescence  graisseuse.  Cet  état  de  dégénérescence  graisseuse 
se  traduit  par  la  néoformation  de  globoïdes  plus  ou  moins  volu- 
mineux, fortement  réducteurs  de  l’acide  osmique,  anisotropes. 

La  question  de  la  nature  de  ces  formations  osmiophiles  a été 
portée  sur  un  autre  terrain  par  les  recherches  de  Kaiserling 
(1895),  puis  de  Kaiserling  et  Orgler  (1902)  (16). 

Sur  des  pièces  de  capsules  surrénales,  Kaiserling  et  Orgler 
observèrent  la  présence  de  formations  analogues  par  leurs  réac- 
tions colorantes  (coloration  au  Soudan  III,  au  Scharlach;  réduc- 
tion de  l’acide  osmique),  avec  les  gouttelettes  de  graisse,  mais  s’en 
différenciant  par  leur  propriété  optique.  Examinées  à la  lumière 
polarisée,  ces  granulations  montrèrent  le  phénomène  de  double 
réfraction.  La  présence  de  formations  anisotropes  leur  apparut 
dans  un  certain  nombre  de  cas  de  dégénérescence  cellulaire  ; dans 
un  rein  amyloïde  avec  dégénérescence  graisseuse,  dans  des  corps 
jaunes  ovâriques  en  état  de  régression, dans  certains  cas  de  pneu- 
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monie  fibrineuse,  dans  des  cas  de  broncho-pneumonie  chroni- 
que et  de  processus  tuberculeux. 

Aussi,  ayant  cru  tout  d’abord  que  les  corpuscules  anisotropes 
trouvés  par  eux  dans  les  capsules  surrénales  constituaient  une 
sécrétion  spécifique  de  ces  organes,  leurs  nouvelles  études  leur 
firent  émettre  l’hypothèse  que  la  présence  de  ces  doppeltbre - 
chenden  Kornchen  était  en  relation  avec  une  dégénérescence 
cellulaire. 

Sur  la  nature  de  ces  granulations,  Kaiserling  et  Orgler  ne 
concluent  pas,  mais  ils  les  comparent  aux  formations  décrites 
antérieurement  par  Virchow  (1848),  puis  F.  Muller  (17)  et 
Schmidt  (18)  (1897)  dans  la  spume  des  bronchioles  de  la  mu- 
queuse bronchique,  et  rapprochées  par  ces  auteurs  de  la  myéline. 

Dans  tous  les  cas  où  Kaiserling  et  Orgler  remarquent  la 
présence  de  granulations  analogues  à la  graisse  mais  difïérencia- 
bles  de  celle-ci  par  leurs  propriétés  optiques,  les  auteurs  concluent 
à la  « myélinogène  nécrobiose  »ou  bien,  en  d’autres  termes,  à la  mé- 
tamorphose ou  « dégénérescence  myélinique  ».  Un  peu  plus  tard 
Albrecht  (19;,  au  cours  de  ses  études  sur  les  propriétés  physi 
ques  de  la  membrane  du  noyau,  croit  démontrer  que  l’on  peut 
provoquer  expérimentalement  l’apparition  de  formations  myéli- 
niques  dans  différentes  cellules,  ces  formations  myéliniques  étant 
en  rapport  avec  l’exode  de  la  chromatine  nucléaire  dans  le 
cytoplasma;  il  démontre  leur  colorabilité  par  le  rouge  neutre. 

Elargissant  sa  conception  des  formations  myéliniques,  puis 
étudiant  ses  rapports  avec  les  altérations  observées  dans  l’auto- 
lyse  aseptique,  Albrecht  compare  ces  altérations  avec  la  dégéné- 
rescence myélinique;  mais  ce  ne  sont  pas  seulement  les  grains 
de  chromatine  qui  peuvent  donner  lieu  aux  formations  myélini- 
ques; celles-ci  peuvent  résulter  en  outre  de  la  transformation 
physico-chimique  de  certains  produits  préexistants  dans  la  cellule. 

A ces  principes  constituants  de  la  cellule,  Albrecht  applique 
d’une  façon  générique  le  nom  de  substance  myélinogène , cette 
substance  myélinogène  peut  se  trouver  sous  forme  de  granula- 
tions, faisant  partie  de  la  charpente  cellulaire,  ces  granulations 
ce  sont  les  liposomes . 

D’après  cette  théorie,  les  corps  myéliniques,  que  nous  avons 
désignés  le  plus  souvent  dans  notre  exposé  sous  le  nom  de  corps 
psmio-rubérophiles,  ont  donc  une  origine  diverse  : ils  peuvent  être 
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d'origine  nucléaire  ou  bien  résulter  de  la  transformation  d’une 
substance  « myélinique  » préexistant^dans  la  cellule. 

Cette  dernière  conception  d’ÂLBRECHT  (20),  dont  l'exposé  a 
été  fait  par  son  auteur  particulièrement  au  Congrès  de  Cassel  1903, 
n’est  pas  éloigné  de  l’opinion  de  Krauss  (21)  qui  voit,  dans  les 
phénomènes  de  dégénérescence  graisseuse,  le  résultat  d ’eine 
molekular  physikalische  Deconstitution  des  Protoplasma. 

Sur  l’origine  des  formations  myéliniques,  mes  recherches 
m’ont  démontré  les  points  suivants  : 

1°  Les  plasmosomes  fuchsinophiles  sont  disparus  en  tant 
qu’ éléments  granuleux  avant  l’apparition  des  corps  myélini- 
ques ; 

2°  Il  n’y  a pas  de  formations  myéliniques  avant  la  dégé- 
nérescence nucléaire  ; 

3°  Les  formations  myéliniques  sont  en  tel  nombre  dans  la 
cellule  qu’il  est  impossible  de  leur  reconnaître  exclusivement 
une  origine  nucléaire. 

Je  crois  donc  que  la  chromatine  exsudée  du  noyau  peut  se 
transformer,  se  transforme,  en  corpuscules  osmio-rubérophiles, 
anisotropes.  Cette  transformation  se  fait  le  plus  souvent  d’une 
façon  brusque,  explosive;  cependant  on  peut  reconnaître  .en  cer- 
tains cas  des  corps  chromatiniens  exsudés  du  noyau,  ayant  encore 
parfois  des  connexions  de  contiguïté  intime  avec  l’ectocaryo-. 
plasma,  dont  le  centre  se  colore  par  la  safranine  et  dont  la 
périphérie  est  nettement  réductrice  pour  Os  0\ 

Mais  on  peut  discuter  sur  l’origine  nucléaire  de  ces  formations, 
bien  que,  pour  moi,  elle  soit  certaine. 

Voici  une  expérience  qui  met  cette  origine  hors  de  doute  : 
dans  l’autolyse,  prolongée  à 15-20°  en  NaCl,  on  vo‘t  apparaître 
dans  le  noyau  des  formations  rubérophiles,  osmiophiles,  aniso- 
tropes, qui  ne  peuvent  être  autre  chose  que  des  granulations  de 
chromatine,  les  mêmes  formations  intra-nucléaires  sont  visibles 
sur  des  dissociations  de  foie  autolysé  à 38°  (fig.  5 et  9.  PI.  III). 

D’autre  part  il  est  certain  que  le  protoplasma  intervient  dans 
la  formation  des  corps  myéliniques.  Intervient-il,  comme  le  pen- 
sait Albrecht,  par  libération  de  myéline  dissimulée  dans  la  cellule 
normale,  sous  forme  de  substance  myélinogène?  Sans  doute  la 
multiplication  des  corps  myéliniques  est  simultanée  à la  désinté- 
gration profonde  du  cytoplasma;  mais,  dans  la  cellule  ne  peut-on 
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pas  trouver  tous  les  éléments  nécessaires  à la  constitution  des 
corps  dits  myéliniques,  sans  invoquer  la  participation  d'une 
substance  myélinogène  hypothétique? 

Il  serait  facile  de  conclure,  si  nous  connaissions  la  nature  de  la 
myéline  et  des  soi-disant  corps  myéliniques.  Jusqu'à  ce  jour,  la 
myéline  se  saurait  être  autre  chose  qu'un  terme  de  morphologie, 
employé  pour  désigner  des  formations  répondant  à certains  carac- 
tères histo-chimiques  et  histo-physiques,  sans  qu'un  rapproche- 
ment quelconque  avec  une  substance  chimique  définie  soit  sous- 
entendu  par  les  termes  de  corps  myéliniques. 

Cependant,  il  est  certain  que  la  question  est  maintenant  du 
ressort  des  études  chimiques,  la  morphologie  ne  saurait  rien  ajou- 
ter à ce  que  nous  savons  déjà. 

Ces  recherches  chimiques,  inaugurées  depuis  les  travaux  d'OR- 
GlÆR(22)en  particulier,  ont  fait  connaître  déjà  un  certain  nombre 
de  points  intéressants. 

Orgler  a montré  que  dans  le  processus  autolytique  il  exis- 
tait un  parallélisme  entre  l'apparition  des  corpuscules  anisotro- 
pes, l'augmentation  des  substances  amidées  d’une  part,  d'autre 
part  la  diminution  d'eau;  il  a remarqué  également  que  pendant 
la  transformation  autolytique  des  albuminoïdes  il  se  poursuit 
une  transformation  des  combinaisons  solubles,  et  des  cristaux 
de  protagon  apparaissent;  les  corps  myéliniques  se  rapprochent 
donc  du  protagon.  Mais  le  protagon  lui-même  n'est  pas  une  espèce 
chimique.  Rosenheim  et  Christine  Teble  (23)  ont  vu  que  le 
protagon  est  un  mélange  de  substances  riches  en  phosphore  et 
de  substances  pauvres  en  phosphore;  les  mêmes  auteurs  ont 
découvert  que  les  parties  riches  en  phosphore  (di-amino-phos- 
phatides,  sphingomyéline)  cristallisent  en  globubles  anisotropes; 
leurs  recherches  confirment  donc  l'opinion  d'ORGLER,  sans  don- 
ner pour  l’histologiste  la  preuve  de  la  nature  des  corps  myéli- 
niques, car  beaucoup  de  substances  sont  susceptibles  de  pro- 
duire dans  certaines  conditions  des  cristaux  de  Lehmann  (26), 
comme  l'ont  montré  les  recherches  de  Lehmann,  Ad  ami  et 
Asciioff  (24),  White  (25). 

White  a pu  produire  des  formes  myéliniques  par  combinai^ 
son  de  la  cholestérine  avec  les  sels  de  potassium  des  acide» 
caprylique,  nonylique,  laurique,  oléique,  palmitique,  etc.  Il  a 
découvert  également  que  la  cholestérine  donne  des  globules  ani- 
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sotropes  et  des  formes  myéliniques  avec  Facide  phosphorique, 
la  glycérine,  etc. 

D'autre  part,  Ad  ami  et  Aschoff  prétendent  que  la  formation 
de  myéline  ne  saurait  avoir  lieu  sans  acide  gras  ; parmi  les  acides 
gras,  Facide  oléique  joue  le  rôle  le  plus  important  ; or,  les  acides 
gras  du  foie  sont  précisément  constitués,  surtout,  par  des  acides 
de  la  série  oléique  (Hàrtley)(27).  Albrecht  avait  émis  l'hypo- 
thèse que  les  corps  myéliniques  représentaient  des  globoïdes  de 
lécithine,  d’autres  auteurs  pensent  que  ce  sont  là  des  éthers  de 
la  cholestérine. 

De  notre  point  de  vue  cytologique,  et  des  arguments  qu’il 
nous  fournit,  aucune  conclusion  ne  saurait  être  formulée;  nous 
pourrons  dire  simplement  que  la  présence  du  corps  myélinique 
.(expression  morphologique)  est  seule  véritablement  caractéris- 
tique du  processus  autolytique,  comme  je  le  démontrerai  dans  un 
second  mémoire  ; enfin,  le  corps  myélinique  n'est  pas  le 
résultat  de  la  désintégration  d'une  substance  myélinogène  ; il 
nous  apparaît  comme  la  preuve  matérielle  des  combinaisons 
instables  qui  s'établissent  entre  certains  principes  constitutifs 
de  la  cellule  et  les  produits  de  transformation  autolytique  du 
protoplasma  ou  des  enclaves  lipoïdes  qu'il  renferme. 


CONCLUSIONS 

Répondant  à la  première  que -t ion  posée  au  début  de  ce 
mémoire,  les  faits  établis  par  les  recherches  que  j'ai  exposées 
me  permettent  de  conclure  que  : 

L'étude  de  l'autolyse  aseptique  du  foie,  poursuivie  dans  une 
faible  quantité  de  solution  physiologique  permet  de  distinguer  : 

1°  Les  altérations  du  milieu.  Elles  consistent  dans  le  pas- 
sage dans  la  solution  chlorurée-sodique,  de  glucose,  de  sels,  de 
pigments,  de  substances  protéiques  coagulables  par  la  chaleur. 

Ces  faits  s'observent  à toutes  les  températures.  Cependant,  à 
basse  température  (8°), ils  sont  moins  accusés  qu'à  38°.  Ils  sont 
également  peu  marqués  sur  du  foie  chauffé  à 55°,  ils  font  à peu 
près  complètement  défaut  sur  le  foie  chauffé  à 65°. 

2°  Les  altérations  cellulaires.  Elles  peuvent  être  précoces  ou 
tardives. 

A.  — Les  altérations  cellulaires  précoces  n'altèrent  pas  sens!- 
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blemcnt  la  structure  type  de  la  cellule  hépatique  normale.  Ces 
modifications  sont  parallèles  aux  diverses  transformations  du 
milieu  extérieur;  d’une  façon  générale  nous  pouvons  dire  qu’elles 
expriment,  morphologiquement,  les  différentes  étapes  de  la 
mise  en  équilibre  du  milieu  cellulaire  avec  le  milieu  extérieur. 

Elles  sont  caractérisées  par  la  disparition  du  glycogène,  par  la 
fonte  lente  des  plasmosomes  fuchsinophiles,  par  la  précision  plus 
grande  du  réseau  cytoplasmique  et  la  dilatation  de  ses  mailles  ;à  38° 
cette  dilatation  peut  aller, mais  rarement,] usqu’à  la  vacuolisation. 

Ces  altérations  sont  les  seules  qui  se  passent  dans  les  20-24  pre- 
mières heures  d’autolyse.  Elles  sont  d’ordre  enzymatique  (hydro- 
lyse du  glycogène)  mais  surtout  d’ordre  physico-chimique. 

Pendant  cette  première  période,  le  noyau  reste  absolument 
intact. 

B.  — Les  altérations  tardives  sont  les  seules  que  nous  con- 
sidérons comme  étant  véritablement  V expression  de  la  nécrose 
autolyliqiie  proprement  dite. 

Elles  présentent  les  caractères  suivants  : 

a)  A 38°,  elles  apparaissent  vers  la  20-24e  heure  d’étuve;  elles 
sont  brusques;  elles  sont  cytoplasmiques  et  nucléaires. 

P)  Les  altérations  cytoplasmiques  sont  caractérisées  par  une 
désintégration  totale  de  la  structure  du  cytoplasma  et  par  la 
néo-formation  des  corps  myéliniques. 

L’apparition  des  corps  myéliniques  a tous  les  caractères 
d’un  phénomène  explosif. 

})  Les  altérations  nucléaires  consistent  en  : hyperchromatose, 
pycnose,  achromatose  et  .chromatolyse. 

S)  Au  point  de  vue  histologique,  on  peut  affirmer  que  la  cel- 
lule hépatique,  plongée  après  son  extraction  de  l’organisme  dans 
NaCl  A — — 0°.55,  conserve  sa  structure  spécifique  pendant 
une  période  latente,  assez  longue,  puis  se  désintègre  brusquement 

A 38°  cette  période  latente  n’est  pas  inférieure  à 20-24  heures. 

C.  — Les  éléments  du  tissu  conjonctif  s’ autolysent  beaucoup 
moins  rapidement  que  les  cellules  glandulaires. 

N. -B.  — Je  ne  veux  pas  terminer  ce  travail  sans  adresser  à M.  le  profes- 
seur François  Franck  mes  vif  s remerciements  pour  la  générosité  avec  laquelle 
il  a bien  voulu  mettre  à ma  disposition  V installation  de  micro-photographie 
de  son  laboratoire. 

Que  Mlle  Chevroton , à Vhabiletè  de  qui  je  dois  les  deux  planches  photo- 
graphiques qui  accompagnent  ce  mémoire , veuille  bien  me  considérer  comme 
son  respectueux  obligé. 
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EXPLICATION  DES  PLANCHES 


Planche  I . — Figure  1.  Microphotographie,  fort  grossissement  d’une  pré- 
paration de  foie  après  24  heures  d’autolyse  à 38°  ; in  NaCl  a = — 0°.55. 

Figure  2.  La  même  préparation  que  précédemment,  plus  faible  dia- 
mètre. •• 

Planche  II.  — Fig. . 1 . Microphotographie,  fort  grossissement,  d’une  rré- 
paration  de  foie  conservée  30  jours,  ïn  NaCl,  à 8°-10°.! 

Fig.  2.  Microphotographie,  fort  grossissement  d’une  préparation  de  foie 
conservée  36  heures,  à 383„  wrNaCl  (corps  myéliniques). 

Planche  III.  — Fig.  1.  Cellules  hépatiques  normales,  lapin  à jeun  de 
48  heures;  les  cellules  sont  bourrées  de  granulations  safranophiles  (plasmo- 
somes). 

Fig.  2.  Un  autre  point  de  la  coupe  précédente;  cellules  pauvres  en  plas- 
mosomes. 

Fig . 3.  Cellule  hépatique,  après  24  liéures  d’autolyse  à 38a  in 
NaCl  A = — 0°,55.  Le  spongioplasma  est  bien  Visible,  la  cellule  contient 
encore  quelques  plasmosomes;  on  observé  également  quelques  groupes  de 
corps  lipoïdes  (colorés  en  noir).  Fig.  4,  même  préparation  que  dans  la  fig.  3. 
Cellule  d’autolyse  de  24  heures,  à 38°  sans  plasmosomes. 

Fig.  5.  Cellule  hépatique,  19  jours  d’autolyse  à 15°-20°;  les  noyaux 
sont  encore  assez  bien  conservés;  la  cellule  contient  des  corps  myéliniques; 
le  noyau  renferme  également  de  ces  formations. 

Pig.  6.  Cellule  hépatique,  19  jours  d’autolyse  à 15°-20°;  la  cellule  est 
encore  bourrée  de  plasmosomes,  le  noyau  est  caché  par  ces  granulations. 

Fig.  7.  Cellule  hépatique,  19  jours  d’autolyse  à 15°-20°;  cellule  dans 
laquelle  la  désorganisation  nucléaire  est  complète;  elle  renferme  un  grand 
nombre  de  corps  myéliniques. 

Fig.  8 et,  9.  Cellules  d’autolyse  de  JO  heures,  à 38°.  Dissociation  dans  le* 
rouge  neutre  1/40.000.  Les  corps  myéliniques '"absorbent  intensivement  ce 
colorant.1  Les  noyaux  apparaissent  comme  desHachés -claires,  faiblement 
rosées.  Dans  la  figure  9 bn  remarque  un  noydü  renfermant  un  gros  corps 
myélinique’ (coTps  rubèrophile)  central. 


ÉTUDES  SUR  U FIÈVRE  TYPHOÏDE 

Par  le  ÏP  H.  DUNSCHMANN 


ï 

LA  BILE  DANS  LA  PATHOGÉNIE  DE  LA  MALADIE 

Dans  une  étude  remontant  à 1899  et  portant  le  titre  « Épidé- 
miologie de  la  fièvre  typhoïde  à Wiesbaden  pendant  le  xixe  siè- 
vle  «,  nous  avons,  après  examen  d'un  nombre  considérable  de  faits 
bien  établis,  démontré  que  les  principaux  foyers  locaux  de  la 
fièvre  typhoïde  (foyers  typhiques,  typhusherde)  étaient  toujours 
les  mêmes  et  n'étaient  aucunement  en  relation  avec  la  distri- 
bution d'eau  de  la  AÛlle  ; et  cela  dans  les  épidémies  comme  dans  les 
endémies  de  cette  maladie. 

Nous  aAmns  terminé  notre  étude  par  les.  considérations  sui- 
vantes : « Ces  résultats  ne  satisferont  peut-être  pas  beaucoup  de 
nos  lecteurs,  et  cela  d’autant  moins  que  les  bases  en  paraîtront 
plus  solides,  parce  que  justement  ce  que  nous  sommes  habitués  à 
regarder  comme  l’essentiel  reste  dans  l'ombre  : on  n'y  saurait 
retracer  la  voie  d'infection  spécifique  aA- ec  tant  soit  peu  de  sûreté.  » 
Par  la  constatation  d’un  tel  résultat,  nous  nous  étions  placé  en 
pleine  opposition  avec  les  théories  alors  courantes  en  Allemagne, 
lesquelles  n'admettaient  ni  l’existence  de  quelque  chose  comme 
« typhusherde,  foyers  typhiques  »,  ni  la  transmission  directe 
d'homme  à homme  par  contact.  Pour  en  juger,  il  suffira  de  citer 
les  conclusions  auxquelles  arrive  M.  Almquist , dans  un  article 
assez  connu,  d'après  lesquelles  on  regardait  comme  établi  que  la 
fièvre  typhoïde  abandonne  la  maison  dont  elle  a pris  possession, 
au  bout  de  quelques  semaines  ou  tout  au  plus  de  quelques  mois 
seulement,  et  ne  montre  pas  la  moindre  tendance  à y réappa- 
raître sous  forme  d'épidémie  ou  d'endémie. 

Cependant,  nous  ne  sommes  pas  longtemps  resté  seul  avec 
notre  thèse.  Car,  déjà  en  1902,  M.  R.  Koch , à la  surprise  du 
monde  scientifique,  nous  fait  observer  que,  pour  bien  retracer 
la  voie  d'infection  dans  les  épidémies  de  fièvre  typhoïde,  il  ne 
faut  pas  perdre  de  Ame,  en  dehors  de  l’eau,  du  lait  et  des  autres 
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aliments,  la  possibilité  de  l’infection  par  contact.  Et  c'est  Tannée 
suivante  que  M.  Frosch  parle  pour  la  première  fois  de  por- 
teurs de  bacilles , conception  qui  tout  d/un  coup  fait  perdre  aux 
maisons  typhiques  tout  le'  ridicule  qui  leur  adhérait  encore  quel- 
ques années  auparavant. 

Gomme  nous  le  verrons  plus  loin,  ces  porteurs  de  bacilles  ont 
gagné  une  importance  si  grande,  dans  nos  idées  sur  la  patho- 
génie de  la  fièvre  typhoïde,  qu’il  nous  paraît  indispensable  d’exa- 
miner sur  quels  faits  repose  cette  nouvelle  conception.  Jusqu’à  la 
fin  de  janvier  1905  on  avait  déjà  compté  98  de  ces  porteurs  de 
bacilles ; et  dans  la  période  du  1er  janvier  1906  jusqu’à  fin  juin 
1907,  on  a,  par  une  recherche  systématique,  dans  le  cercle  d’Al- 
sace-Lorraine, pu  tracer  l’origine  de  l’infection  pour  386  cas  de 
fièvre  typhoïde,  dont  77  avaient  été  sûrement  transmis  par  des 
porteurs  de  bacilles , et  un  tiers  était  dû  à une  infection  par  con- 
tact (M.  Forster ).  Parmi  les  nombreuses  publications  de  ces  der- 
nières années,  il  suffira  de  mentionner  les  suivantes  : M . Kossel  a 
récemment  décrit  une  épidémie  due  au  bacille  d’Eberth  et  causée 
par  une  contamination  du  lait  provenant  d’une  laiterie  où  il  a 
réussi  à déceler  un  porteur  de  bacilles , cause  de  l’infection. 
MM.  Lévy  et  Wieber  décrivent  un  cas  de  fièvre  typhoïde  survenu 
chez  une  jeune  femme  en  couches  dont  la  mère,  accourue  pour  la 
soigner,  est  reconnue  comme  porteuse  de  bacilles.  On  a trouvé  des 
porteurs  de  bacilles  accidentellement.  Ainsi  MM.  Besserer  et  Yaffé 
constatent  dans  les  matières  fécales  d’une  personne  qui  a 
souffert  de  la  fièvre  typhoïde  il  y a 4 ans,  des  bacilles  qui  s’agglu- 
tinaient par  le  sérum  de  la  malade  à la  dose  de  1:  25,000,  tandis 
que  les  sérums  spécifiques  ne  les  agglutinaient  pas.  M.  Forster  a 
observé  des  porteurs  de  bacilles  qui  avaient  été  malades  5,  10, 
20  ans  auparavant;  et’,  par  des  recherches  systématiques, le  même 
savant  a constaté  que,  sur  101  personnes  qui  autrefois  avaient 
souffert  de  la  fièvre  typhoïde,  il  y en  avait  3 qui,  par  un  seul 
examen,  sont  reconnues  comme  porteurs  de  bacilles.  M.  Lentz , dans 
les  mêmes  conditions,  découvre  4 0/0  de  porteurs  de  bacilles. 
D’autre  part,  à Strasbourg  au  moins,  on  trouve  que  2 0/0  des 
personnes  guéries  de  la  fièvre  typhoïde  restent  porteurs  de  bacilles. 
Il  est  important  de  noter  qu’on  a constaté  que  tous  les  porteurs 
de  bacilles  ne  sont  pas  conscients  d’avoir  jamais  souffert  de  la 
fièvre  typhoïde.  Ainsi  M.  Spartaco  Minetti , qui  s’est  donné  la 
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peine  d'examiner  les  selles  de  tous  les  habitants  d’une  prison,  en 
a découvert  un  dont  les  bacilles  isolés  des  selles  étaient  agglutinés 
par  un  sérum  spécifique  et  par  son  propre  sérum  (1  : 1,000),  le 
même  sérum  n’agglutinant  ni  le  paratyphique  A ni  B.  Le  prison- 
nier était  déjà  depuis  8 semaines  dans  la  prison,  se  portait  bien  et 
affirmait  qu’il  n’avait  jamais  été  malade.  L’examen  des  selles, 
20  jours  après,  était  encore  positif.  Il  faut  donc  admettre  que 
même  une  fièvre  typhoïde  fruste,  tellement  légère  qu’elle  passe 
inaperçue,  peut  parfaitement  bien  transformer  en  porteurs  de 
bacilles  ceux  qui  l’ont  subie.  C’est  ce  qui  explique  que 
MM.  Clerc  et  Ferrari  ont  pu  constater  des  bacilles  chez  des  gens 
qui  n’ont  jamais  été  malades,  mais  exposés  seulement  à l’infec- 
tion; et  ils  trouvent  ces  bacilles  notamment  à la  suite  de  typhus 
levissimus  et  ambulatorius.  Il  est  donc  évident  qu’au  point  de  vue 
hygiénique,  les  cas  de  fièvre  typhoïde  latente  sont  plus  importants 
qu’une  maladie  grave,  parce  qu’ils  échappent  au  contrôle.  Des 
infections  causées  par  cette,  sorte  de  porteurs  de  bacilles  explique- 
raient mainte  éclosion  d’épidémies,  qu’autrefois  on  regardait 
comme  autochtones. 

Des  observations  analogues  ont  été  faites  pour  les  bacilles 
paratyphiques.  M.  Gaethgens , sur  23  malades  guéris  de  la  fièvre 
à bacilles  paratyphiques,  trouve  un  porteur  de  bacilles  ; mais, 
ajoute-t-il,  et  ceci  compliquerait  les  choses,  on  trouve  les  bacilles 
paratyphiques  aussi  souvent  chez  des  convalescents  typhiques 
et  même  souvent  chez  des  personnes  saines.  M.  Conradi  et 
MM.  o.  Drigalski  et  Jurgens  ont  observé  des  porteurs  tempo- 
raires de  bacilles  paratyphiques  jouissant  d’une  bonne  santé. 

En  tout  cas,  grâce  aux  travaux  de  M.  Forster  et  de  ses  élèves, 
on  peut  maintenant  regarder  comme  établi  que  les  porteurs  de 
bacilles  occasionnent  : 

1°  Des  cas  sporadiques  de  la  maladie; 

2?  La  persistance  des  typhushaiiser  ( maisons  typhiques)  ; 

3°  Des  épidémies  et  des  endémies  de  fièvre  typhoïde. 

La  seconde  question  qui  se  posait  était  alors  celle  de  la  loca- 
lisation des  germes  chez  les  porteurs  de  bacilles , et  celle  de  l’excré- 
tion des  bacilles  au  dehors.  M.  Lentz  a constaté  que  l’excrétion 
des  bacilles  ne  se  fait  pas  régulièrement,  mais  par  poussées.  Il 
faut  parfois  attendre  longtemps  pour  en  trouver  dans  les  selles, 
mais  quand  on  en  découvre,  on  les  trouve  en  masse,  comme  en 
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culture  pure.  De  plus,  il  relève  le  fait  assez  curieux  que,  parmi 
22  porteurs  de  bacilles , il  y a 16  femmes.  D’après  M.  Forster , on 
avait,  jusqu’à  fin  juin  1907,  dans  le  rayon  de  l’Alsace-Lorraine, 
constaté  194  porteurs  de  bacilles , et  sur  ce  chiffre  respectable,  ou 
trouve  1 homme  sur  3 à 4 femmes , c’est-à-dire  dans  la  même 
proportion  que  la  cholélithiase  se  répartit  entre  les  deux  sexes. 
Cette  curieuse  excrétion  par  poussées  devait  déjà  faire  penser 
que  es  bacilles  n’étaient  point  fixés  dans  l’intestin,  celui-ci 
n’étant  qu’un  lieu  (\e  passage;  il  fallait  plutôt  supposer  que  leur 
véritable  repaire  et  lieu  de  multiplication  était  un  organe 
cystique  qui,  de  temps  en  temps,  déverserait  son  contenu  dans 
l’intestin.  C’est'  à ce  moment  qu’interviennent  les  observations 
des  plus  remarquables  de  M . Chiari , d’après  lesquelles  les  bacilles 
typhiques,  dans  le  courant  de  la  maladie,  provoquent  réguliè- 
rement des  altérations  dans  la  vésicule  biliaire.  A l’autopsie 
des  typhiques  on  trouve  presque  constamment  des  lésions  inflam- 
matoires dans  cet  organe,  et  l’examen  systématique  des  voies 
biliaires  et  du  tractus  intestinal  démontre  bien  que  les  bacilles, 
abondants  dans  la  bile,  diminuent  progressivement  de  nombre, 
à mesure  qu’on  s’éloigne  du  duodénum.  A ces  observations,  il  faut 
joindre  une  communication  d’après  laquelle,  sur  8 cas  de  fièvre 
typhoïde  autopsiés,  on  a constaté  7 fois  la  présence  des  bacilles 
dans  la  bile  (MM.  Forster  et  Kayser).  M.  e.  Drigalski  les  a même 
trouvés  dans  tous  les  cas.  Si  bien  qu’on  doit  se  demander  si  l’éta- 
blissement des  bacilles  dans  la  bile  n’est  pas  le  processus  patho- 
logique primaire,  tandis  que  l’infection  des  plaques  de  Peyer 
n’est  qu’un  phénomène  secondaire.  A l’appui  de  cette  supposition 
il  faut  citer  le  fait,  admis  maintenant  par  des  observateurs  aussi 
compétents  que  MM.  Forster  et  Kayser , M.  Conradi , à savoir  que 
les  bacilles  ne  se  trouvent  dans  les  excréments  que  tout  à fait 
exceptionnellement  avant  la  seconde  semaine  de  la  maladie;  d’après 
M.  Kutscher , la  plus  grande  quantité  n’en  est  excrétée  que  dès  la 
3e  semaine.  Par  contre,  on  est  aujourd’hui  également  d’accord 
que,  d’une  façon  presque  constante,  on  trouve  les  bacilles  dans 
le  sang  dès  les  premiers  jours  de  la  maladie.  (M.  Conradi.) 
D’après  M.  Kayser , on  constate  toujours  les  bacilles  dans  le  sang, 
quand  on  peut  examiner  le  malade  dès  la  première  semaine. 

Dans  les  semaines  ultérieures,  on  les  trouve  d’autant  plus 
sûrement  dans  le  sang  que  le  cas  est  plus  grave.  Sur  69  cas  qu’il 
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a observés  dans  la  première  semaine,  ce  savant  trouve  les  bacilles 
dans  le  sang  dans  94  0/0*  des  cas;  dans  la  seconde  semaine,  sur 
115  cas,  c’est  encore  un  peu  plus  de  la  moitié;  tandis  que  dans 
la  troisième  semaine  et  plus  tard,  ce  n’est  plus  qu’un  malade  sur 
25  qui  donne  un  résultat  positif.  M.  Zeidler  trouve  toujours  les 
bacilles  dans  le  sang  pendant  la  première  semaine;  M.  Tschurlen 
les  constate  dans  95  0/0  des  cas  dans  la  première  semaine; 
M.  Stühlern , qui  a examiné  le  sang  de  98  cas,  trouve  95  0 JO  positifs 
dans  la  première,  60  0 /0  dans  la  seconde,  et  16  0/0  seulement 
dans  la  troisième  semaine.  Plus  la  maladie  est  grave,  ajoute- 
t-il,  plus  la  bactériémie  persiste  longtemps.  Nous  pensons  que 
cette  liste,  qui  pourrait  être  augmentée,  est  une  preuve  suffisante 
de  la  thèse  avancée  plus  haut,  d’après  laquelle  les  bacilles  existent 
dans  le  sang  assez  longtemps  avant  qu’on  les  trouve  dans  les 
matières  fécales  (1). 

Mais,  demandera-t-on  peut-être,  quelle  relation  existe  donc 
entre  la  préexistence  des  bacilles  dans  le  sang,  avant  leur  appa- 
rition dans  les  selles  et  leur  préexistence  dans  la  bile?  Depuis 
assez  longtemps  déjà,  nous  connaissons  un  fait  expérimental  qui, 
sur  ce  point,  apporte  la  lumière,  à savoir  que  l’introduction,  même 
temporaire,  des  bacilles  dans  le  sang  entraîne  régulièrement  leur 
établissement  dans  la  bile.  Car  en  1899  deux  auteurs  américains, 
MM.  Blackstein  et  Welch , ont  démontré  qu’après  l’injection  de 
cultures  de  bacilles  typhiques  dans  les  veines  de  lapins  et  de 
cobayes,  les  germes  disparaissent  assez  rapidement  du  sang,  mais 
qu’on  les  retrouve  régulièrement  dans  la  bile,  où  les  deux  savants 
ont  constaté  leur  présence  jusqu’à  près  de  4 mois  après  l’injection. 
Cette  observation  a été  confirmée  par  MM.  Forster  et  Kayser  qui 
les  ont  retrouvés  dans  la  vésicule  biliaire,  jusqu’à  6 semaines 
après  l’infection,  alors  qu’ils  avaient  disparu  du  sang  depuis 

(1)  Si  nous  parlons  ici  de  bactériémie,  cela  ne  veut,  bien  entendu,  pas  dire 
que  nous  nions  l’existence  préalable  des  bacilles  dans  un  endroit  anatomi- 
quement bien  défini,  qui  sert  de  porte  d’invasion.  Seulement,  ce  lieu  d’entrée, 
dans  l’état  acttn-1  de  nos  connaissances,  nous  est  encore  inconnu.  Mais  on  nous 
permettra,  à titre  d’hypotliè'se,  de  remarquer  d’abord  qu’au  début  de  la 
maladie,  comme  tout  le  monde  le  sait,  les  symptômes  inflammatoires  du 
côté  du  pharynx,  du  larynx  ou  des  bronches,  ne  font  presque  jamais  défaut, 
puis  de  mentionner  l’observation  suivante  qui,  d’après  toute  probabilité,  ne 
saurait  être  regardée  comme  un  fait  isolé.  Sur  la  demande  de  M.  le  profes- 
seur Chantemesse , nous  avons,  dans  un  cas  de  fièvre  typhoïde  non  douteux, 
examiné  les  frottis  d’une  angine,  à un  terme  de  la  maladie  ou  l'oculoréaction 
et  la  réaction  de  l’agglutination  faisaient  encore  défaut,  et  nous  en  avons 
isolé  des  bacilles  typhiques  typiques. 
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ongtemps.  Le  phénomène  a surtout  été  étudié,  avec  beaucoup 
de  soin,  par  M.  Doerr , qui  a démontré*que  l’infection  de  la  vési- 
cule biliaire  se  fait  par  voie  hépatique,  car  la  ligature  du  ductus 
cvsticus  empêche  l’infection  de  la  vésicule  biliaire,  mais  non  pas 
la  ligature  du  ductus  choledochus.  Par  voie  stomacale,  M.  Doerr 
n’a  jamais  réussi  à infecter  la  vésicule  biliaire.  Cet  expérimenta- 
teur a constaté  la  présence  dans  la  bile  des  bacilles  injectés  dans 
le  sang  8 heures  auparavant,  et  il  en  a pu  montrer  la  persistance, 
dans  la  vésicule,  jusqu’à  120  jours  après.  MM.  Lemierre  et 
Abrctmi  ont  observé  des  phénomènes  analogues  pour  les  bacilles 
p ar aty p h i ques/et  que  c’est  le  quatrième  jour  après  l’injection  par 
les  bacilles  typhiques  et  paratyphiques,  que  les  lésions  de  la  vési- 
cule sont  les  plus  marquées  : hypérémie  de  la  paroi,  aspect  puru- 
lent du  contenu,  présence  de  bacilles  en  culture  pure.  Il  est  encore 
intéressant  de  relever  un  autre  fait,  découvert  par  M.  Doerr , à 
savoir  que,  pour  la  persistance  des  bacilles  dans  la  vésicule 
biliaire,  il  est  nécessaire  qu’il  y ait  des  altérations  pathologiques 
de  la  paroi;  il  a même  constaté  deux  fois  la  présence,  dans  cet 
organe,  de  concrétions  de  couleur  verte  et  de  la  grosseur  d’une 
lentille,  chose  naturellement  inconnue  chez  le  lapin  sain. 

Tout  ce  que  nous  venons  d’exposer  nous  conduit  à supposer 
qu’une  invasion  des  bacilles  dans  le  courant  sanguin  est  la  con- 
dition indispensable  pour  l’infection  de  la  vésicule  biliaire,  mais 
que,  d’autre  part,  cette  invasion  occasionne  régulièrement  le 
déversement  des  bacilles  dans  la  bile  par  voie  hépatique,  et 
qu’en  fin  leur  établissement  dans  les  plaqu  es  de  Peyer  est  un  phé- 
nomène de  second  ordre.  Dès  maintenant  on  peut  regarder 
comme  établi  que,  clans  la  pathogénèse  de  la  fièvre  typhoïde,  le 
rôle  de  la  bile  est  d’une  importance  capitale.  Ce  qui  reste  à 
éclaircir,  ce  sont  les  conditions  locales  qui  favorisent  la  persis- 
tance de  l’infection  de  la  vésicule  biliaire.  Ce  qui  nous  renseigne 
sur  ce  sujet,  ce  sont  des  observations  chirurgicales.  Ainsi  M.Blu - 
menthal  a examiné  la  bile  dans  14  cas  d’opérations  chirurgicales 
sur  les  voies  biliaires,  et  il  trouve  la  bile  stérile  dans  4 cas;  il 
y constate  le  colibacille  en  culture  pure  dans  4 autres  cas;  de 
même  le  bacille  typhique  dans  4 cas  et  enfin,  dans  1 cas,  le 
bacille  paratyphique.  Dans  1 cas,  il  y a un  intervalle  de  plus  de 
6 ans  entre  la  fièvre  typhoïde  et  l’apparition  des  premiers  symp- 
tômes hépatiques,  au  cours  desquels  le  bacille  typhique  a été 
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isolé  de  la  bile.  M.  R.  Millier  décrit  les  résultats  de  F autopsie 
d’une  malade  de  22  ans,  traitée  pour  hépatite  suppurée  et  throm- 
bose de  la  veine  cave  inférieure.  On  constate  une  cholécystite 
suppurée  lithiasique,  avec  abcès  miliaires  du  foie,  et  on  isole  le 
bacille  typhique  de  la  vésicule  biliaire  ; on  trouve  le  sérum  agglu- 
tinant au  titre  de  i : 1,800,  tandis  que  toute  autre  infection  intes- 
tinale fait  complètement  défaut. M . R.  Doerr  isole  le  bacille 
typhique  d’un  empyème  de  la  vésicule  biliaire  opéré,  et  l’on 
apprend  qu’ autrefois  la  malade  avait  eu  la  fièvre  typhoïde. 
M.  Etienne  décrit  un  cas  d’une  crise  d’ictère  catarrhale,  due  à 
une  cholécystite  sclératrophique,  dont  l’origine  éberthienne 
a* été  démontrée  par  la  réaction  de  l’agglutination.  M.  Sisto  a 
suivi  deux  cas  mortels  de  fièvre  typhoïde  avec  localisation  dans 
les  voies  biliaires.  Dans  le  premier  cas,  cette  localisation  provoque 
une  cholécystite  ulcéreuse  et  nécrotique  avec  perforation  consécu- 
tive ; dans  le  deuxième  cas  elle  cause  une  cholécystite  suppurée 
avec  infection  ascendante  des  voies  biliaires  et  nombreux  abcès 
du  foie.  MM.  Gilbert  et  Lereboullet  observent,  chez  une  jeune 
femme,  à la  suite  d’une  fièvre  typhoïde  à cours  normal,  un  ictère 
•chronique  simple,  qui  dure  1 an  1 /2  et  qui  est  attribuable  à une 
angiocholite  due  au  bacille  d’Eberth.  M.  Kisskalt  constate  la* 
présence  de  bacilles  typhiques,  à l’état  de  culture  pure,  dans  la 
bile  d’une  malade  opérée  pour  cholélithiase.  MM..  Levy  et  Kayser 
trouvent  des  bacilles  typhiques  dans  des  calculs  biliaires  chez 
un  épileptique  qui  a succombé  à la  fièvre  typhoïde.  M.  Lorey 
rapporte  un  cas  de  cholécystite  typhique  opérée,  avec  ulcère 
de  la  vésicule  biliaire,  d’où  l’on  isole  un  bacille  paratyphique 
du  type  B.  Le  malade  prétend  avoir  souffert  d’une  fièvre 
typhoïde  2 ans  avant. 

Ces'  faits  nous  montrent  clairement  que  la  persistance  des 
végétations  bacillaires  dans  la  vésicule  biliaire  est  en  relation 
avec  les  processus  pathologiques  suivants  : 

1°  Altérations  de  la  paroi  vésiculaire; 

2°  Formation  de  calculs  biliaires. 

Par  conséquent,  si  l’on  est  obligé  d’admettre  que,  dans  la 
pathogénèse  de  la  fièvre  typhoïde,  la  bile  est  d’une  importance 
capitale,  c’est  encore  le  même  organe,  la  vésicule  biliaire,  qui 
est  en  cause  pour  la  transformation  d’un  certain  nombre  de 
convalescents  en  porteurs  de  bacilles.  Après  la  guérison,  lorsque 
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les  bacilles  typhiques  ont  disparu  de  la  circulation  générale  et 
des  plaques  de  Peyer,  ou  bien  ils  finissent  aussi  par  disparaître 
définitivement  de  la  bile,  ou  bien  il  s’établit  une  inflammation 
chronique,  souvent  lithogène,  avec  persistance  de  l’infection 
biliaire  : voilà  le  cas  des  porteurs  de  bacilles . A ce  point  de  vue,  il 
est  intéressant  de  rappeler  quelques  observations  de  M.  Lentz  et 
de  MM.  Forster  et  Kayser , d’après  lesquelles  les  porteurs  de 
bacilles  chroniques  sont  régulièrement  affectés  de  cholécystite 
chronique  ou  bien  de  cholélithiase,  et  M.  Forster  insiste  à juste 
titre  sur  le  fait  bien  connu,  à savoir  que  les  90  0 10  des  choléli- 
thiasiques  n’ont  pas  de  symptômes. 

Pour  la  prophylaxie  il  est  important  de  distinguer,  avec 
M.  Forster,  les  catégories  suivantes  de  porteurs  de  bacilles  : 

Ceux  qui  n’excrètent  les  bacilles  que  durant  quelques  semaines 
pendant  la  convalescence: 

Ceux  qui,  après  une  guérison  en  apparence  complète,  les  excrè- 
tent pendant  un  temps  indéterminé. 

Ce  qui  précède  nous  fera  comprendre  pourquoi  il  importe 
tant  de  perfectionner  nos  méthodes  de  recherche  des  bacilles 
dans  les  selles,  pourquoi  notre  vénéré  maître,  M.  Roux , a jugé 
utile  de  nous  charger  d’une  critique  expérimentale  des  méthodes 
actuellement  en  usage.  Personne  ne  peut  plus  attacher  une  grande 
Arnleur  à cette  méthode  d’isolement  des  bacilles  pour  le  diagnostic 
clinique  de  la  maladie.  Pour  ceci,  nous  aATons  maintenant  la 
méthode  de  la  recherche  des  bacilles  dans  le  sang.  Nous  venons 
de  voir  que  ce  procédé  permet  presque  toujours  de  déceler  les 
bacilles  pendant  la  première  semaine  fébrile,  c’est-à-dire  à une 
époque  où  on  ne  les  trouve  pas  encore  dans  les  selles  et  où  la 
réaction  de  Widal  fait  ordinairement  encore  défaut  (1).  Mais 
la  recherche  des  bacilles  dans  les  matières  fécales  reste  nécessaire, 
aussi  en  clinique,  d’abord  pour  déterminer  plus  précisément  le 
mécanisme  d’après  lequel  se  fait  l’excrétion  des  bacilles  par  les 
matières  fécales  — et  par  les  urines  en  beaucoup  de  cas,  paraît-il 
— mécanisme  sur  lequel  nous  sommes  encore  trop  imparfaite- 
ment renseignés. 

Tous  les  observateurs  conviennent  que  cette  excrétion  se  fait 

(1)  Il  semble  bien  démontré  qu’il  y a plutôt  un  antagonisme  entre  la  bacté- 
riémie et  l’agglulinabilité  du  sang  : les  bacilles  disparaissent  du  courant  san- 
guin quand  l’aggliitihabilité  accuse  des  valeurs  plus  élevées.  (M.  Kayser  ; 
M.  Slühlern.j 
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4’ une  façon  très  irrégulière  et  qu’il  y a des  cas  où  on  ne  trouve  pas 
-du  tout  de  bacilles  dans  les  selles.  Puis,  comme  nous  Pavons  déjà 
exposé,  il  devient  de  plus  en  plus  certain  que  l’excrétion  ne 
s’observe  guère  avant  le  commencement  de  la  deuxième  semaine, 
c’est-à-dire  justement  à la  période  de  la  maladie  où  les  lésions 
du  tissu  lymphoïde  de  l’intestin  commencent  à s’établir,  les- 
quelles, comme  cela  est  connu  depuis  longtemps,  sont  également 
un  phénomène  du  deuxième  septénaire  de  la  maladie.  Cette 
coïncidence  rend  probable  les  relations  causales  des  deux  phé- 
nomènes l’un  avec  l’autre;  jusqu’ici  on  n’avait  même  pas 
émis  le  moindre  doute  que  l’excrétion  des  bacilles  ne  fût  essen- 
tiellement liée  à l’existence  d’infection  et  d’ulcérations  des 
plaques  de  Peyer  (M.  Braun).  Pour  expliquer  les  cas  où  les 
bacilles  ne  se  trouvent  jamais  dans  les  selles,  M.  Braun  cite  les 
observations  de  M.  Schultz , qui  a dressé  une  statistique  de  la 
gravité  des  lésions  du  tissu  lymphoïde  et,  sur  304  cas  d’autopsie 
de  fièvre  typhoïde,  les  a trouvées  minimes  dans  93  cas.  Il  faut 
cependant  constater  que  l’on  commence  à croire  à la  possibi- 
lité d’une  autre  origine  des  bacilles  dans  les  selles.  M.  Forster , 
qui,  bien  entendu,  ne  nie  pas  que,  dans  la  dernière  partie  de  la 
maladie,  les  bacilles  proviennent,  pour  une  bonne  part,  des 
ulcères  du  tissu  lymphoïde,  suppose  néanmoins,  en  se  basant  sur 
des  observations  d’autopsies,  que  le  procédé  d’excrétion,  tel  qu’on 
le  trouve  régulièrement  chez  les  porteurs  de  bacilles , existe 
déjà  dans  la  première  période  de  la  maladie.  Les  bacilles  se- 
raient alors,  d’une  façon  régulière,  déversés  avec  la  bile  dans 
l’intestin  grêle,  où  ils  seraient  lentement  transportés  avec  le 
contenu  de  celui-ci  et  périraient  ordinairement,  sous  des 
influences  diverses,  avant  d’atteindre  le  gros  intestin  ; ils  ne  tra- 
verseraient l’intestin  que  quand  les  mouvements  péristaltiques 
sont  accélérés.  On  comprendra  aisément  combien,  pour  la  patho- 
génie de  la  maladie,  il  importe  d’éclairer  cette  question  par  une 
étude  méthodique  de  l’excrétion  des  bacilles. 

La  clinique  a encore  besoin,  pour  la  prophylaxie  de  la  mala- 
die, d’une  méthode  sûre  de  recherche  des  bacilles  dans  les  ma- 
tières fécales.  Il  est  indispensable  pour  chaque  cas  de  lièvre 
typhoïde  d’établir  : 1°  combien  de  temps  le  malade  reste 
contagieux;  2°  s’il  se  transforme  en  porteur  de  bacilles. 

La  méthode  est  enfin  nécessaire  pour  la  recherche  des  cas 
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légers,  frustes,  lesquels  peuvent  aussi  bien  devenir  des  porteurs 
de  bacilles  que  les  cas  graves,  ou  bien  pour  dépister  les  porteurs 
de  bacilles  qui  sont  restés  bien  portants  après  avoir  approché 
des  dothienentériques,  ou  après  avoir  vécu  dans  leur  intimité. 

II 

LA  PRÉPARATION  D'UN  MILIEU  SPÉCIFIQUE 

a)  Les  méthodes  de  détermination  d'un  tel  milieu. 

Dans  ses  recherches  classiques  sur  les  fermentations,  M.  Pas- 
teur a le  premier  eu  Pidée  de  se  servir,  comme  milieu  de  culture, 
de  solutions  aqueuses  de  substances  chimiquement  bien  définies, 
voire  inorganiques.  Dans  cet  ordre  d'idées,  un  de  ses  élèves, 
M.  Raulin , a fait  un  travail  remarquable  sur  les  conditions  de* 
développement  de  V aspergillus  niger  et  a indiqué  la  composition 
d'un  liquide  qui,  semblable  à ceux  imaginés  par  M.  Pasteur , jouit 
de  cette  qualité  spéciale  qu'exposé  à l’air  du  laboratoire,  sans- 
aucun  ensemencement  préalable,  il  laisse  pousser  le  champignon 
mentionné  à coup  sûr,  à l'exclusion  de  tout  autre  germe.  Est-il 
possible  de  trouver,  par  des  recherches  systématiques,  un  milieu 
solide  sur  lequel  des  matières  fécales  contenant  le  bacille  typhique 
donneraient  des  cultures  de  ce  genre  à l'exclusion  de  toutes  les 
autres  espèces  microbiennes  de  la  flore  intestinale?  La  solution 
d'un  tel  problème  demanderait  beaucoup  de  temps  et  bien  des- 
collaborateurs, mais  il  ne  nous  paraît  nullement  insoluble,  pourvu 
qu'on  ait  des  méthodes  permettant  un  examen  systématique  de 
la  composition  du  milieu.  Des  idées  semblables  ne  sont  pas- 
neuves.  Depuis  l'introduction  de  la  solution  de  peptone,  recom- 
mandée par  M.  Koch , dans  la  pratique  bactériologique  pour  la 
recherche  du  vibrion  cholérique,  beaucoup  de  savants  ont  essayé- 
d'imaginer  un  liquide  semblable  dit  d'enrichissement,  pour  le- 
bacille  typhique.  Mais  jusqu'à  présent  nous  n’en  connaissons 
pas  encore  qui  soit  universellement  reconnu  et  accepté.  Pour 
avancer  dans  la  recherche  d'un  milieu  spécifique,  nous  ne  voyons 
guère  d'autre  moyen  que  l'application  systématique  de  méthodes 
quantitatives  pour  la  détermination  de  la  valeur  nutritive  d'une- 
substance  donnée.  Il  faudra  donc,  au  moyen  de  la  balance, 
examiner  les  changements  qui  surviennent,  dans  le  rendement 
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en  corps  microbiens,  sur  milieu  de  composition  connue,  à la  suite 
de  l'introduction  de  la  nouvelle  substance  que  Ton  veut  étudier. 

Il  nous  a paru  avantageux  de  commencer  cet  examen  par  la 
substance  azotée  qui,  pour  différentes  raisons,  est  presque  géné- 
ralement reconnue  comme  aliment  spécialement  convenable  pour 
les  milieux  de  culture  typhique,  la  peptone. 

b)  Choix  de  la  peptone. 

On  s*ait  que  les  produits  que  Ton  trouve  dans  le  commerce  sont 
loin  d'être  des  corps  chimiquement  bien  définis  ou  d'une  com- 
position constante.  Aussi  observe-t-on  parfois  des  changements 
brusques  dans  les  qualités  des  milieux  qui  en  contiennent,  et, 
à plus  forte  raison,  si  l'on  change  de  marque.  Après  avoir  constaté 
que  la  peptone  Defresne , qui  est  obtenue  par  l'action  du  pancréas 
sur  la  viande  de  bœuf,  nous  donnait  les  résultats  les  plus  constants, 
il  nous  a paru  utile  de  comparer  le  rendement  en  corps  microbiens 
avec  celui  de  deux  autres  sortes  de  peptone,  à savoir  de  la  pep- 
tone Martin , qui  se  prépare  en  faisant  digérer  des  estomacs  de 
porc  hachés,  au  moyen  de  la  pepsine  qu'ils  contiennent,  et  d'une 
peptone  végétale  préparée  au  laboratoire  de  chimie  physiologique 
de  l'Institut  Pasteur,  en  peptonisant,  par  la  papayotine,  les 
matières  albuminoïdes  extraites  de  certaines  légumineuses.  Les 
résultats  de  ces  recherches  ont  déjà  été  publiés  ailleurs  (1)  et, 
en  y renvoyant  nos  lecteurs,  nous  nous  bornons  à en  reproduire 
les  constatations  qui  nous  intéressent  ici. 

D’après  ces  expériences  on  peut  regarder  comme  établi  que, 
pour  le  développement  du  bacille  typhique , la  peptone  végétale  est 
sensiblement  supérieure  aux  deux  autres  sortes  de  peptone  dans 
les  milieux  lactosés,  tandis  que  dans  les  milieux  sans  lactose, 
la  peptone  Martin , qui  ne  contient  pas  trace  de  sucres,  dépasse 
encore  la  peptone  végétale  par  rapport  au  rendement  en  corps 
microbiens.  Pour  le  colibacille  le  choix  de  la  peptone  est  chose 
indifférente,  s'il  y a en  même  temps  du  lactose  dans  le  milieu. 
Par  contre,  dans  les  milieux  non  lactosés,  le  colibacille  pousse  beau- 
coup moins  bien  sur  la  peptone  végétale  que  sur  la  peptone  De- 
fresne  et  surtout  sur  la  peptone  Martin.  Nous  voyons  donc  qu'in 
dubitablement  la  peptone  végétale  est  la  plus  favorable  au  déve- 

. (I)  Comptes  rendus  de  V Académie  des  sciences , séance  «la  11  mai.  1908. 
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loppement  du  bacille  typhique  et  la  plus  défavorable  à celui  du 
colibacille. 

c)  La  bile  dans  les  milieux  de  culture. 

Celui  qui  a suivi  notre  exposé  des  fonctions  de  la  bile  dans  la 
pathogénie  de  la  fièvre  typhoïde,  comprendra  quelle  importance 
on  doit  attacher  à une  étude  approfondie  de  finfluence  que 
ce  liquide  pourrait  exercer  in  vitro  sur  une  culture  du  bacille 
typhique. 

Pour  éclairer  ce  point,  on  fera  bien  de  commencer  par  une 
étude  des  qualités  de  la  bile  de  bœuf  à Pétât  naturel.  Partant 
de  cultures  typhiques  et  du  colibacille , on  ensemencera  quelques 
tubes  contenant  de  la  bile  neutre,  filtrée  et  stérilisée;  puis  quel- 
ques autres  tubes,  contenant  la  même  bile  additionnée  de  5 0 /O 
de  peptone;  puis  d’autres  encore  contenant  de  la  bile  avec  4 0 /O 
de  lactose,  et  quelques  autres  enfin  contenant  de  la  bile  avec 
5 0/0  de  peptone  et  4 0 /0  de  lactose.  Après  un  séjour  con- 
venable à la  température  de  P étuve,  on  ne  trouvera  pas  de  cul- 
ture appréciable  dans  la  bile  pure,  tandis  que  les  deux 
espèces  microbiennes  poussent  abondamment  dans  tous  les 
tubes  contenant  de  la  bile  additionnée  de  peptone.  Et  on 
constatera  ainsi  que  la  bile,  à elle  seule,  n’est  pas  un  bon 
aliment,  ni  pour  le  bacille  typhique,  ni  pour  le  colibacille , mais 
additionnée  de  peptone,  elle  devient  un  excellent  milieu  de 
culture  pour  les  deux  germes;  additionnée  de  lactose  pour  le 
colibacille  seulement,  qui  produit  une  coagulation  due  appa- 
remment à l’acide  formé  aux  dépens  du  lactose  ; additionnée 
des  deux  substances,  elle  fait  pousser  les  deux  germes 
abondamment,  avec  le  même  phénomène  de  coagulation  pour 
le  colibacille,  constaté  dans  le  milieu  contenant  du  lactose 
seulement. 

Si,  après  ces  expériences  d’orientation,  on  essaie  de  préparer 
des  milieux  solides  contenant  de  la  bile,  on  se  convaincra 
bientôt  qu’il  devient  à peu  près  impraticable  d’en  incorporer 
à un  milieu  contenant  3 0/0  de  gélose  et  davantage,  plus  de  la 
moitié  de  son  volume  de  bile,  la  gélose,  au  delà  de  cette  limite, 
ne  faisant  plus  suffisamment  prise. 

Pour  examiner  l’influence  de  la  bile  dans  les  milieux  solides, 
on  prépare  de  la  gélose  à une  teneur  croissante  en  bile,  soit  sans 
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bile,  soit  à 5 0/0,  à 15  0/0,  et  à 30  0 /0  de  bile.  Pour  pouvoir  en 
même  temps  juger  de  Pinfluence  delà  teneur  en  peptone,  on 
prépare  deux  séries  de  tubes  à gélose  bilieuse,  l’une  à 6 0/0  de 
peptone,'  l’autre  à la  moitié  seulement.  Après  avoir  laissé 
pousser  à l’étuve  pendant  une  semaine,  on  verra  que  dans  les  tubes 
ensemencés  avec  du  colibacille , à en  juger  d’après  l’aspect  des 
cultures,  la  croissance  dans  les  tubes  contenant  de  la  bile  n’est 
pas  sensiblement  supérieure  à celle  des  tubes  qui  n’en 
contiennent  pas.  De  plus,  la  culture  dans  les  tubes  à 6 0/0  de 
peptone,  n’est  pas  plus  luxuriante  que  dans  ceux  qui  n’en  con- 
tiennent que  la  moitié.  Enfin,  la  croissance  va  en  diminuant 
avec  l’augmentation  de  la  teneur  en  bile. 

Dans  les  tubes  à bacilles  typhiques,  on  constate  facilement 
que  la  croissance  dans  ceux  à gélose  bilieuse  est  plus  abondante 
que  dans  ceux  sans  bile,  et  qu’elle  va  en  croissant  avec  l’augmen- 
tation de  la  teneur  en  bile.  De  plus,  les  tubes  à 6 0 /0  de  peptone 
montrent  une  culture  plus  riche  que  les  tubes  correspondants 
à la  moitié  de  cette  teneur,  de  sorte  que  ce  sont  partout  les  tubes 
à 30  0/0  de  bile  et  6 0/0  de  peptone  qui  donnent  la  récolte  la 
plus  luxuriante. 

De  ce  qui  précède  il  résulte  nettement  que,  dans  les  milieux 
solides  peptonés,  la  bile  exerce  une  influence  favorable  sur  la 
croissance  du  bacille  typhique,  influence,  paraît-il,  d’autant  plus 
marquée  que  la  teneur  en  bile  et  en  peptone  est  plus  élevée, 
tandis  que  pour  le  colibacille,  dans  les  conditions  choisies,  la  bile 
est  d’une  influence  plutôt  entravante. 

Par  des  expériences  analogues  on  observera  que  les,  mêmes 
effets,  bien  que  moins  nets,  à en  juger  d’après  l’aspect  des  colonies, 
se  produisent  dans  des  conditions  anaérobies  (par  piqûre  en 
couche  profonde);  de  plus,  qu’avec  la  bile  de  porc  et  avec  la 
bile  de  bœuf,  les  différences  de  . croissance  des  cultures  vont 
dans  le  même  sens,  quoique  la  première  paraisse  moins  favo- 
risante pour  le  bacille  typhique. 

On  conviendra  que  de  tels  résultats  sont  tout  à fait  encou- 
rageants pour  une  application  ultérieure  de  la  bile.  Ce  liquide 
a donc  les  deux  qualités  précieuses,  d’entraver  un  peu  la  crois- 
sance du  colibacille , tout  en  favorisant  celle  du  bacille  typhique. 
Mais  quand  on  essaie  de  se  servir  d’une  gélose  peptonée  lactosée 
à 30  0 /0  de  bile,  milieu  qui,  quant  à la  récolte  comparative  des 
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deux  espèces  microbiennes,  donne  des  résultats  qui  semblent  si 
favorables  pour  leur  séparation  dans  les  matières  fécales,  on 
constatera  qu’un  tel  milieu,  bien  qu’il  ne  soit  pas  trop  difficile 
à préparer  à un  degré  de  solidité  suffisante,  est  tout  à fait  impropre 
à la  différenciation  des  deux  germes.  Un  tel  milieu,  additionné 
de  teinture  de  tournesol,  même  à plus  de  10  0 /0,  ensemencé  avec 
des  matières  fécales,  prend  une  teinte  uniformément  bleu  ver- 
dâtre, où  jamais  le  colibacille  n’arrive  à produire  la  moindre 
réaction  acide,  même  s’il  se  trouve  en  prédominance  absolue. 

Vis-à-vis  de  cette  difficulté,  s’impose  donc  la  nécessité  d’ex- 
traire, de  la  bile  complète,  celles  des  substances  qu’on  doit 
supposer  comme  actives  et  de  les  examiner  séparément.  Il  y a 
encore  d’autres  considérations  qui,  tôt  ou  tard,  devront  obliger 
à un  tel  isolement.  La  bile  est,  comme  on  sait,  un  liquide  de  com- 
position fort  instable,  non  seulement  pour  la  qualité  des  subs- 
tances qu’elle  contient,  mais  plus  encore  pour  les  variations 
quantitatives  dans  la  teneur  d’un  même  corps.  La  composition 
en  varie  (1)  fortement  chez  les  différentes  espèces  animales, 
puis,  selon  les  individus,  dans  une  même  espèce,  voire  suivant  les 
changements  physiologiques  d’un  même  sujet.  Cette  circons- 
tance empêche  tout  dosage  exact  et,  partant,  tout  emploi  scien- 
tifique. 

d)  Essais  d’épuisement  de  milieux  bilieux. 

De  différents  côtés,  on  a essayé  de  se  servir  pour  l’isolement  du 
bacille  typhique,  de  milieux  vaccinés,  contre  le  colibacille,  en  partant 
des  matières  fécales.  Or,  sur  une  gélose  à 30  0 /0  de  bile,  le  coli- 
bacille pousse  déjà  beaucoup  moins,  bien  que  le  bacille  typhique. 
11  semble  donc  logique  de  supposer  qu’un  tel  milieu  serait  par- 
ticulièrement favorable  à la  préparation  d’un  milieu  spécifique 
pour  le  bacille  typhique , ce  qui,  par  conséquent,  dispenserait  de 
l’emploi  d’un  indicateur. 

Les  expériences  suivantes  vont  éclairer  cette  question.  On 
commencera,  en  partant  d’une  culture  du  colibacille , par  l’ense- 
mencement de  quelques  boîtesdeRoux,  contenant  une  gélose  à5  0 /0 
de  peptone,  0,5  0/0  d’extrait  de  viande,  2 1/2  0/0  de  lactose 

(1)  Voir  à ce  sujet  Hamma'rsten  Lohrbùch  «1er  physiologischeh  Cltemie, 
Wiesbaden  1907. 
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et  30  0 /O  de  bile  de  bœuf.  La  réaction  est  de  0,5  0 /O  d'alcalinité 
(5  c.  c.  de  solution  normale  de  soude  par  litre,  après  neutrali- 
sation au  tournesol).  Après  avoir  laissé  pousser  à la  température 
dé  l'étuve,  pendant  5 à 7 jours,  on  trouvera  que  la  culture  s'est 
arrêtée  avec  une  forte  réaction  acide.  On  stérilise  alors  les  boîtes, 
on  neutralise  et  alcalinise  leur  contenu  t comme  au  début,  on 
fdtre  à chaud  sur  papier  Chardin,  on  stérilise  et  réensemence; 
on  verra  alors,  qu'à  la  température  de  l'étuve  une  nouvelle 
culture  ne  tardera  pas  à se  faire,  aussi  abondante  que  la  première 
fois.  Quelques  jours  plus  tard,  la  réaction  est  devenue  acide  de 
nouveau  et  la  culture  s'arrête.  On  répète  les  opérations  ci-des- 
sus, mais  cette  fois  il  ne  se  développe  qu’une  culture  tout 
à fait  insignifiante,  le  liquide  de  condensation  étant  à peine 
trouble  et  la  réaction  restant  alcaline.  Si  l'on  répète  encore  une 
fois  toutes  les  opérations  mentionnées,  on  trouvera  que  main- 
tenant plus  rien  ne  poussera. 

Averti  par  ces  expériences,  on  fera  bien  de  les  répéter  avec 
une  gélose  qui  aura  exactement  la  même  composition,  moins  le 
lactose.  Qu’arrivera-il?  Après  quelques  jours  de  séjour  à 37°. 
on  trouvera  une  culture  assez  abondante,  mais  à réaction 
alcaline.  Si  maintenant  on  veut  bien  procéder  aux  opérations 
de  l'expérience  précédente  (stériliser,  filtrer,  restériliser  et  réense- 
mencer), on  trouvera  qu'au  bout  de  quelques  jours,  il  se  fera 
encore  une  culture,  mais  elle  sera  tout  à fait  maigre  et  la  réaction 
restera  alcaline.  Toute  répétition  ultérieure  des  opérations 
mentionnées  est  dès  à présent  superflue  : le  colibacille  n'y  poussera 
plus. 

Il  est  maintenant  logique  de  demander  si  la  bile  est  pour 
quelque  chose  dans  les  phénomènes  biologiques  qu'on  vient 
d'observer.  A cet  effet,  on  ensemencera,  partant  d'une  culture 
du  colibacille , trois  échantillons  différents  de  gélose,  l'une  à pep- 
tone,  à extrait  de  viande  et  à réaction  alcaline  comme  ci-devant  ; 
une  autre  ayant  exactement  la  même  composition  avec  4 0 /O 
de  lactose  en  plus;  et  une  troisième  additionnée  de  4 0/0  de 
lactose  et  de  15  0/0  de  bile.  On  trouvera  qu' après  quelques 
jours  de  passage  à l'étuve,  il  s'est  fait  une  culture  sur  les  3 sortes 
gélose;  mais  à réaction  acide  seulement  dans  celles  des  boîtes 
qui  contiennent  du  lactose.  Après  exécution  des  opérations  de 
filtration  (au  besoin,  d'alcalinisation),  de  stérilisation  et  de  réen- 


ANNALES  DE  L INSTITUT  PASTEUR 


U 

semencement,  on  ne  trouvera  de  nouvelle  culture  que  dans  les 
vases  à gélose  lactosée;  et  une  réaction  acide  se  établira  seu- 
lement dans  la  gélose  lactosée  sans  bile,  la  gélose  lactosée 
bilieuse  ne  permettant  plus  qu’une  culture  très  maigre  et  à réac- 
tion alcaline.  La  gélose  lactosée  sans  bile  ne  sera  épuisée  qu’ après 
un  deuxième  ensemencement. 

Après  constatation  de  ces  faits,  on  ne  saurait  nier  que  la 
bile  exerce  une  influence  entravante  sur  la  croissance  du  coli- 
bacille dans  les  milieux  lactoses.  Ce  qu’il  reste  encore  à examiner, 
c’est  son  influence  sur  les  milieux  gélosés  sans  lactose.  C’est  pour- 
quoi on  aura  encore  à préparer  deux  sortes  de  gélose  à peptone 
et  à extrait  de  viande,  l’une  avec  15  0/0  de  bile,  l’autre  sans 
bile.  Après  le  premier  ensemencement,  on  trouvera  une'  culture 
à peu  près  également  abondante  dans  les  deux  boîtes  (et  à réac- 
tion alcaline).  Mais  après  filtrations  et  réensemencement,  une 
nouvelle  culture,  peu  abondante,  il  est  vrai,  ne  se  fera  que  dans  la 
gélose  sans  bile. 

De  P ensemble  de  ces  expériences  il  résulte  à l’évidence, 
quant  à la  biologie  du  colibacille , qu’en  présence  du  lactose,  ce 
germe  attaque  le  corps  ternaire  de  préférence  et  il  n’est  arrêté 
dans  sa  croissance  que  par  les  acides  organiques  qu’il  forme  aux 
dépens  de  la  matière  hydrocarbonée.  Dès  qu’on  neutralise  ces 
acides,  le  germe  se  remet  à pousser  et  à produire  de  nouveaux 
acides,  presque  comme  dans  un  milieu  neuf.  On  peut  répéter  le 
même  jeu  jusqu’à  trois  fois,  mais  finalement  les  milieux,  ne  donnent 
plus  de  culture  et  ils  restent  alcalins.  Si  le  germe  ne  trouve 
pas  de  corps  ternaire,  il  attaque  la  matière  azotée,  mais  sans 
jamais  former  d’acides,  et  la  culture  s’arrête  beaucoup  plus 
rapidement  et  définitivement.  La  présence  de  la  bile  dans  les 
milieux  lactosés  est  d’une  influence  défavorable  en  ce  sens 
que  la  combustion  de  la  matière  hydrocarbonée  — mesurée 
par  la  formation  d’acides  organiques  — cesse  notablement  plus 
vite  qu’en'  absence  de  la  bile  (1).  La  même  influence  nocive 
s’observe  si  le  colibacille  est  mis  en  présence  de  matière  azotée 

(1)  La  conclusion  à une  influencé  défavorable  de  la  bile  n’e«t  pas  tout  à fait 
sûre,  puisqu'on  pourrait,  aussi  bien  supposer  que  la  combustion  de  la  matière 
hydroeui bouée  se  fait  plus  rapidement  en  présence  de  la  bile,  celle-ci  agissant 
comme  une  « substance  de  contact  » la  façon  du  mercure  dans  la  réaction  de 
Kj  ldabf.  Il  n'y  a que.  des  titrages  des  acides  formés  qui  pourraient  décider  la 
que  lion.  L'aspect  du  développement  des  colonies  nous  a fait  choisir  l’cxpUcâtîôh 
donnée  dans  le  texte.  ..  . ... '.T 
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seulement  : dans  les  milieux  peptonés  bilieux,  la  culture  s’arrête 
plus  vite  qu’en  l’absence  de  bile. 

Mais  toutes  importantes  que  soient  ces  expériences  pour 
l’étude  biologique  du  colibacille , elles  ne  nous  avancent  pas 
directement  dans  la  recherche  d’un  milieu  spécifique  pour  le 
bacille  typhique.  Car  tous  ces  milieux  épuisés  par  le  colibacille , 
lactosés  ou  sans  lactose,  bilieux  ou  sans  bile,  , tous  se  montrent 
également  impropres  à la  culture  du  bacille  typhique.  Là  où  le 
colibacille  ne  végète  plus,  le  bacille  typhique  ou  bien  se  refuse 
complètement  à pousser,  ou  bien  pousse  si  mal  qu’il  ne 
peut  pas  être  question  d’utiliser  un  tel  milieu.  Et  nous  voyons 
que  la  présence  de  la  bile  ne  change  en  rien  les  résultats  obtenus 
par  MM.  Achard  et  Bensaudè , M.  Cushing,  MM.  Sacquépée  et 
Checrel  qui  ont  établi  que,  parmi  les  groupes  des  bacilles  typhiques , 
par aty phiques,  de  Gartner  et  du  coli,  les  bacilles  d’un  groupe  se 
développent  mal  ou  pas  du  tout  sur  un  milieu  vacciné  contre 
un  bacille  appartenant  à un  autre  groupe. 

e)  La  séparation  des  sels  biliaires. 

Plus  haut  nous  avons  pu  démontrer  : 1°  que,  dans  le  cou- 
rant de  la  fièvre  typhoïde,  les  bacilles,  après  invasion  dans  le 
courant  sanguin,  provoquent  régulièrement  une  infection  de  la 
vésicule  biliaire,  si  bien  qu’on  trouve  presque  constamment 
des  lésions  inflammatoires  dans  cet  organe  et  une  pullulation 
abondante  de  bacilles  dans  labile;  2°  que  la  persistance  éven- 
tuelle des  végétations  bacillaires  dans  la  vésicule  biliaire  est 
en  corrélation  avec  : a)  des  altérations  de  la  paroi  vésiculaire; 
b)  la  formation  de  calculs  biliaires. 

Des  expériences  in  vitro  nous  ont  déjà,  pour  une  bonne  par- 
tie, renseigné  sur  les  relations  chimiques  entre  la  vie  du 
bacille  typhique  et  la  bile.  Mais  ce  qui  nous  intéresse  mainte- 
nant, c’est  la  relation  éventuelle  entre  la  végétation  micro- 
bienne et  la  formation  de  calculs  biliaires.  D’après  M.  Forster , 
il  serait  à supposer  que  l’établissement  des  germes  , dans  la 
vésicule  biliaire,  est  souvent  la  cause  directe  de  la  formation  de 
calculs  biliaires,  parce  qu’on  trouve  souvent  des  bacilles  typhi- 
ques à l’intérieur  des  calculs,  qui  consistent  en  cholestérine.  La 
cholestérine  étant  insoluble  dans  l’eau,  soluble  dans  des  sor- 
tions aqueuses  de  sels  biliaires,  il  est  évident  qu’une  végétation 
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bactérienne  qui  détruirait  ceux-ci,  doit  provoquer  une  précipita- 
tion de  la  cholestérine.  D’autre  part,  on  sait  que,  parmi  les  sels 
biliaires  qui,  à la  façon  de  véritables  savons,  maintiennent  en 
solution  toutes  les  substances  insolubles  dans  l’eau,  comme  la 
cholestérine,  les  matières  grasses,  une  partie  des  matières  colo- 
rantes, ce  sont  les  taurocholates  qui  sont  les  plus  solubles  dans 
l’eau  et  les  plus  capables  de  maintenir  en  solution  des  subs- 
tances autrement  insolubles  et  ce  sont  les  seules  qui  restent  solu- 
bles en  solution  acide. 

On  voit  donc  que,  pour  une  précipitation  partielle  des 
substances  qui,  dans  la  bile,  sont  maintenues  en  solution  par  la 
présence  des  sels  biliaires,  la  disparition  de  l’acide  taurocholique 
et  de  ses  sels  est  infiniment  plus  importante  que  celle  des  glyco- 
cholates.  Ce  raisonnement  nous  indique  ce  qu’il  importe  en  pre- 
mier lieu  d’étudier  dans  la  bile,  parmi  le  grand  nombre  de  subs- 
tances qu’on  en  a isolé  jusqu’ici  : ce  sont  les  sels  des  principaux 
acides  biliaires,  d’abord  de  l’acide  taurocholique,  puis  de  l’acide 
glvcocholique. 


a)  Séparation  du  taurocholate  de  soude . 

Pour  l’isolement  de  l’acide  taurocholique,  il  serait  préférable 
de  partir  d’une  bile  particulièrement  riche  en  ce  corps,  comme  la 
bile  de  chien  ou  celle  de  certains  poissons.  Mais  la  seule  bile 
qui  soit,  en  quantité  suffisante,  à la  disposition  du  médecin  étant 
la  bile  de  bœuf,  c’est  de  celle-ci  qu’il  faut  arriver  à extraire  le 
taurocholate  de  soude  à un  état  de  pureté  suffisante.  M.  O. 
Hammarsten , autorité  en  la  matière,  remarque  que  peut-être, 
jusqu’à  présent,  personne  n’a-t-il  encore  extrait  l’acide  tauro- 
cholique en  partant  de  la  bile  de  bœuf,  tant  cela  est  difficile. 
Cette  remarque  est  juste,  si  l’on  tient  à isoler  les  taurocholates 
quantitativement.  Mais  puisqu’il  s’agit  d’une  matière  première 
non  coûteuse,  il  importe  peu  de  perdre  une  partie  du  corps  en 
question,  pourvu  que  celle  isolée  jouisse  d’une  pureté  suffisante, 
que  le  rendement  ne  soit  pas  trop  faible  et  que  le  procédé  appli- 
qué ne  soit  pas  trop  compliqué.  Il  suffirait  peut-être  d’em- 
ployer la  méthode  classique,  telle  qu’on  la  trouve,  par  exemple, 
dans  le  livre  bien  connu  de  M.  Armand  Gautier  (vol.  III, 
p.  582  et  suivantes).  Les  méthodes  publiées  plus  récemment 
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par  M.  O.  Hammersten  ( Zeitschrift  für  physioi.  C hernie , vol. 
XLIII,  et  son  élève  M . Tengstrœm  (ibid.  vol  XLI)  représentant 
quelques  avantages  sérieux,  nous  avons  combiné  les  méthodes 
différentes  de  la  façon  suivante  : 

On  commence  par  une  coagulation  des  matières  albuminoïdes,  de  la 
mucine,  etc.,  au  moyen  d’un  chauffage  de  la  bile  fraîche  à l’autoclave.  Cette 
précipitation  se  fait  dans  beaucoup  de  biles,  plus  facilement  quand  on  y ajoute 
préalablement  un  blanc  d’œuf  par  litre.  On  filtre  sur  papier  Chardin  à chaud . 
Au  heu  de  précipiter  les  glycocholates  par  le  sous-acétate  de  plomb, 
qui  n’en  précipite  qu’un  peu  plus  de  la  moitié,  M.  Tengstrœm  Conseille 
d’employer  le  perchlorure  de  fer,  lequel,  de  tous  les  sels  examinés  à ce  point 
de  vue,  produit  la  précipitation  la  plus  complète  de  l’acide  glyeocholique, 
même  dans  les  solutions  étendues  jusqu’à  1 0 /O.  Seulement,  ce  précipitant 
a cet  inconvénient  que,  dans  les  mélanges  très  riches  en  acides  biliaires,  il 
entraîne  dans  le  précipité  une  bonne  partie  des  taurocholates.  C’est  pour- 
quoi il  est  préférable  de  commencer  la  précipitation  par  l’alun  de  potasse, 
sel  qui  laisse  les  taurocholates  presque  entièrement  en  solution,  mais  en 
même  temps  une  grande  partie  des  glycocholates.  Ce  n’est  donc  qu’au  filtra- 
tum  obtenu  après  précipitation  par  l’alun,  que  l’on  ajoutera  le  perchlorure 
de  fer,  avec  cette  précaution  toutefois  qu’on  évitera  le  moindre  excès,  qui 
redissoudrait  en  bonne  partie  le  glycocholate  précipité.  Après  avoir  séparé 
le  liquide  clair  d’avec  le  dépôt,  on  neutralise  le  premier  sur  le  bain-marie, 
par  une  solution  de  carbonate  de  soude,  — le  bicarbonate  n’offrant  aucun 
avantage, — on  filtre,  on  ajoute  du  noir  animal,  on  évapore  sur  le  bain-marie 
-et  l’on  épuise  le  résidu  sec  par  l’alcool  absolu.  Après  avoir  chassé  ce  dissolvant 
par  distillation  dans  le  vide,  on  dessèche  le  résidu  jusqu’à  poids  constant; 
parfois  il  est  utile  de  répéter  le  traitement  par  l’alcool  pour  débarrasser  le 
résidu  des  dernières  traces  de  chlorure  de  sodium;  et  Ton  aura  ainsi  un  tau- 
rocholate  de  soude,  avec  lequel  on  pourra  facilement  préparer  des  cristaux 
d’acide  taurocholique,  preuve  d’un  degré  de  pureté  suffisante.  A ce  stade 
des  opérations,  on  conseille  ordinairement  encore  une  purification  ulté- 
rieure du  taurocholate,  moyennant  la  précipitation  par  une  solution  saturée 
•de  chlorure  de  sodium  (Hammarsten)  ou  de  potasse  (Tengstrœm).  U faudra 
alors  reprendre  le  résidu  sec  par  l’eau  distillée,  y ajouter  le  chlorure  de  sodium 
(ou  de  potassium)  en  substance — 34  grammes  pour  100  c.  c.  de  solution  — 
■en  chauffant  jusqu’à  l’ébullition;  puis  on  filtre  sur  entonnoir  à filtration 
chaude, et  on  laisse  refroidir  et  reposer  le  filtratum  d’où,  dans  la  nuit  suivante, 
le  taurocholate  de  soude  se  précitera  en  flocons.  On  sépare  ceux-ci,  on  les 
dissout  dans  l’alcool  et  on  les  sépare  du  chlorure  de  sodium  par  filtration. 
On  chasse  l’alcool  par  filtration  dans  le  vide  et  on  traite  comme  nous  venons 
de  le  décrire  plus  haut,  pour  trouver  un  taurocholate  pur.  On  fie  saurait 
douter  que  c’est  un  procédé  sûr  de  purification.  Mais  si  Ton  a soigneusement 
observé  les  indications  ci-dessus  indiquées,  notamment  celle  concernant 
l’emploi  du  perchlorure  de  fer,  le  traitement  par  la  solution  saturée  de  chlo- 
rure de  sodium  ou  de  potassium  nous  semble  bien  superflue,  la  quantité  de 
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glycocholate  de  soude  adhérent  au  taurocholate  de  soude  étant  véritable- 
ment insignifiante. 


jjjjj)  Séparation  du  glycocholate  de  soude. 

Pour  la  séparation  de  ce  savon,  nous  serons  plus  bref,  l’opé- 
ration ne  présentant  pas  de  difficultés  particulières.  Une  méthode- 
assez  simple  est  celle  qui  se  trouve  exposée  dans  H ammarsten 
(. Lehrbuch  der  physiolog.  Chemie  1907)  et  que  nous  croyons  utile- 
de  reproduire  ici  : 

On  additionne  la  bile  de  son  volume  d’alcool  fort,  on  filtre,  on  distille 
l’alcool,  on  précipite  le  résidu  aqueuxjpar  une  solution  de  sous-acétate  de- 
plomb.  Ce  précipité  est  décomposé  par  une  solution  de  carbonate  de  soude 
à la  chaleur,  on  évapore  à siccité  sur  le  bain-marie,  et  l’on  épuise  le  résidu 
par  l’alcool  fort;  on  filtre,  on  distille  l’alcool,  on  dissout  le  résidu  dans  de- 
l’eau,  on  traite  par  le  noir  animal.  A cette  solution,  on  ajoute  de  l’éther  en 
excès,  et  l’on  précipite  l’acide  glycocholique  par  l’addition  d’acide  chlorhy- 
drique dilué.  Les  cristaux  d’acide  glycocholique  et  d’acide  glycocholéïnique 
sont  essorés  à la  trompe  avec  de  l’eau  glacée.  On  traite  le  mélange  des  deux 
acides  avec  de  l’eau  bouillante  qui  dissoudra  l’acide  glycocholique  seulement, 
on  filtre  à chaud  et  on  laisse- le  filtratum  refroidir  et  cristalliser.  L’acide 
glycocholéïnique  reste  sur  le  filtre.  Les  cristaux  d’acide  glycocholique  sont 
dissous  dans  une  solution  étendue  de  carbonate  de  soude  à la  chaleur,  on 
neutralise  avec  de  l’acide  chlorhydrique  dilué,  on  évapore  sur  le  bain- 
marie,  on  sépare  le  glycocholate  de  soude  des  restes  de  sels  marins  en  le- 
traitant  par  l’alcool,  comme  c’est  décrit  plus  haut  pour  le  taurocholate- 
de  soude  (T).  ^ 

f)  Effets  des  sels  biliaires  sur  la  croissance 
des  deux  espèces  microbiennes , 


Après  l’isolement  des  deux  plus  importants  sels  biliaires^ 
nous  en  avons  examiné  l’action  sur  les  cultures  des  deux  espèces 
de  bacilles  en  les  incorporant  à de  la  gélose  en  quantités  croissan- 
tes. Il  est  alors  facile  de  constater  que  c’est  le  taurocholate  qui 
exerce  cette  influence,  favorisante  sur  le  bacille  typhique , gênante 
pour  le  colibacille , que  nous  avions  observée  avant,  partant  de  la 

(1)  Le.  glycocholate  de  soude  étant  très  peu  soluble  dans  les  milieux 
aqueux  (même  à 1 °/<>  en  solution  chaude  seulement),  il  faut,  pour  le  maintenir 
en  solution  dans  les  expériences,  ou  bien  y ajouter  de  petites  quantités 
de  laurocholates,  ou  bien,  ce  qui  paraît  plus  simple,  interrompre  les  procédés 
de  purification  avant  la  précipitation  de  l’acide  glycocholique  par  l’acide 
chlorhydrique.  On  utilise  ainsi  un  produit  qui,  il  est  vrai,  contient  de  petites 
quantités  d’acide  taurocholiqùe  et,  d’acide  glycocholéïnique,  mais  qui  contient 
le  glycocholate  de  soude  dans  un  état  de  solubilité  convenable. 
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bile  complète.  Le  glycocholate,  de  son  côté,  agit  plutôt  à la  façon 
d'un  antiseptique  : les  tubes  de  gélose  qui  en  contiennent 
1 /2  0 /O  à 1 0 /O,  restent  ordinairement  stériles  ou  montrent  des 
cultures  très  maigres,  avec  cette  différence  toutefois  que  le  coli- 
bacille semble  en  souffrir  beaucoup  moins  que  le  bacille  typhique. 
Mais  il  nous  a bientôt  paru  évident  qu'une  telle  manière 
d'expérimenter  peut  donner  une  orientation  générale  sur  ce 
qui  se  passe  dans  les  cultures,  mais  qu'elle  peut  difficilement 
acquérir  la  valeur  d'une  preuve  rigoureusement  exacte.  C'est 
pourquoi  nous  avons  eu  recours  à la  méthode  quantitative  qui 
nous  avait  éclairé  sur  la  valeur  nutritive  des  différentes  sortes 
de  peptones.  Quant  au  choix  du  milieu,  aux  milieux  solides 
nous  avons  préféré  les  milieux  liquides,  qui  permettent  une  sté- 
rilisation à haute  température.  Les  premiers,  bien  qu'offrant 
certains  avantages  au  point  de  vue  technique,  auraient  exposé 
l'expérimentateur  au  danger,  presque  inévitable,  d'une  contami- 
nation répétée  avec  des  bacilles  typhiques  n'ayant  au  préalable 
subi  que  l'action  très  incertaine  d'antiseptique  gazeux. 

Quant  aux  détails  de  la  technique,  on  prépare  un  bouillon 
qui  contient  de  la  peptone  et  de  l'extrait  de  viande  toujours 
dans  les  mêmes  proportions.  Après  avoir  préalablement  déter- 
miné le  résidu  sec  de  ce  liquide  qui,  en  même  temps,  servira  de 
liquide  témoin,  on  en  distribue  des  quantités  déterminées  dans 
une  série  de  flacons d'Erlenmeyer,  auxquels  on  ajoute  des  quantités 
croissantes  de  taurocholate  ou  de  glycocholate  de  soude.  Après 
stérilisation,  on  ensemence  ces  milieux,  qui  sont  d'une  transparence 
parfaite,  soit  partant  d'une  culture  typhique,  soit  de  coliba- 
cille. On  porte  à l'étuve  et  on  laisse  pousser,  jusqu'à  ce  que  la 
culture  s'arrête  complètement,  ce  qui  arrive  ordinairement  dans 
une  dizaine  de  jours.  Après  stérilisation  à l'autoclave *on  procède 
à la  séparation  des  corps  bacillaires  d'avec  le  milieu  liquide,  soit 
au  moyen  de  la  machine  centrifuge,  soit  par  filtration  sur  un 
papier  convenable,  qui  laisse  passer  un  liquide  clair.  On  sèche 
les  petits  filtres  plissés,  avant  et  après  filtration,  jusqu'à  poids 
constant,  dans  une  étuve  réglée  à 106°.  La  différence  des  poids 
nous  donne  le  poids  de  cé  que  nous  désignons  sous  lehiom  de 
corps  microbiens.  Il  faut  cependant  nous  rendre  compte  que  ce 
qui,  dans  ces  conditions,  reste  sur  le  filtre  ne  consiste  pas  uniques 
ment  en  corps  microbiens,  mais  encore  en  d'autres  produits 
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corpusculaires  de  la  vie  microbienne,  notamment  de  sels  et 
que,  d'autre  part,  tous  les  microbes  ne  sont  pas  retenus  par 
un  tel  fdtre  en  papier.  Cela  ne  saurait  cependant  guère  changer 
la  valeur  des  résultats  obtenus,  pour  peu  qu'on  maintienne  par- 
tout les  mêmes  conditions  de  fdtration.  En  réalité,  les  détermi- 
nations faites  de  cette  façon  se  sont  montrées  beaucoup  plus 
exactes  que  nous  n'osions  l'espérer,  de  sorte  qu'il  nous  à paru 
justifié  de  nous  passer  de  l'emploi  de  la  machine  centrifuge  ou 
bien  d'un  filtre  Chamberland.  D'ailleurs,  nous  avons  ordinaire- 
ment trouvé  utile  de  déterminer  encore  la  teneur  en  matière 
sèche  du  liquide  filtré.  En  défalquant  le  nombre  ainsi  obtenu 
de  celui  du  poids  en  matière  sèche  avant  la  culture,  on  trouve 
la  quantité  de  matière  consommée  par  la  vie  microbienne.  Cette 
donnée  nous  renseigne  encore  d'une  autre  façon  sur  la  vie 
microbienne,  car  elle  comprend,  en  dehors  de  la  partie  de  matière 
entrée  dans  la  formation  des  corps  bacillaires,  cette  autre 
partie  de  matière  brûlée  qui  disparaît  par  échanges  gazeux,  et 
qui  est  particulièrement  considérable  chez  les  microbes  qui  sont 
capables  d'attaquer  les  substances  hydrocarbonées  — comme 
le  font  par  exemple  le  coli-bacille  et  le  bacille  diphtérique. 


EXPÉRIENCES 


QUANTITÉ 
de  liquide. 

SUBSTANCES 

ajoutées  au  liquide  témoin. 

bacille  typhique 

Bacterium  çoli 

Poids 

de 

matière 
sèche 
avant  la 
culture 

Poids 

de 

corps 

microbiens. 

0/0  de 

re  ment. 

Poids 

de 

matière 
sèche 
avant  la 
culture. 

Poids 

de 

corps 

microbiens. 

0/0  de 

rendement. 

cma 

g- 

g- 

g 

g- 

50 

Liquide  témoin. 

• 

1,980 

0,064 

3,3 

1,962 

0,108 

5,5 

50 

0,5  0/0  de  glycocholate. 

2,240 

0,076 

3,4 

2,212 

0,0645 

2,9 

50 

10/0  de  glycochotate. 

O 

GO 

0,075 

3,0 

2,462 

0,0715 

2,9 

50 

0,5  0/0  de  taurocholate. 

2,2i0 

0,1173 

5,2 

2,212 

0,075 

3,3 

,50 

1 0/0  de  taurocholate. 

2,480 

0,135 

5,5 

2,462 

0,082 

3,3 

50 

1,5  0/0  de  taurocholate. 

2,740 

0,1486 

5,5 

2,712 

0,076 

2,9 
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Nous  constatons  donc  que  le  glycocholate  de  soude  n’élève 
pas  le  rendement  du  bacille  typhique  (3,  0 0/0  contre  3,  3 0/0), 
tandis  que  le  taurocholate  de  soude  l’augmente  considérable- 
ment (5,  5 0/0  contre  3,  3 0 /0).  Pour  le  bacterium  coli , les  deux 
sels  ont  une  influence  nettement  entravante,  à peu  près  dans  les 
mêmes  proportions  (2,  9 0/0  contre  5,  5 0 /0). 

Nous  avons  répété  ces  expériences  avec  d’autres  races  de  mi- 
crobes, mais  les  résultats  en  ont  été  tout  à fait  conformes  aux 
précédents. 


BACILLE  TYPHIQUE 

Bacterium  coli. 

QUANTITÉ 
de  liquide. 

SUBSTANCES 

ajoutées  au  liquide  témoin. 

Poids 

de  matière 
sèch8 
avant  la 
culture. 

Poids  sec 

de 

corps 

microbiens. 

0/0  de 

rendement.  1 

Poids 

de  matière 
sèche 
avant  la 
culture . 

Poids  sec 

de 

corps 

microbiens. 

0/0  de 

rendement.  J 

cm3 

50 

Liquide  témoin. 

1,752 

0,075 

4,3 

0,752 

0,078 

4.5 

50 

10/0  de  glycocholate. 

2,269 

0,064 

2,9 

2,269 

0,068 

2,9 

50 

1 0/0  de  taurocholate. 

2,286 

0,108 

4,8 

2,286 

0,064 

2,8' 

L’influence  favorisante  du  taurocholate  de  soude  est  toujours 
notable  (4,  80/0  contre  4,  3 0 /0),  mais  ce  qui  nous  intéresse  le  plus 
ici,  c’est  son  influence  nocive  sur  le  colibacille  (2,  8 0/0  contre 
4,  5 0 /0)  ; de  plus,  il  est  à noter  que  le  glycocholate  de  soude  se 
montre  ici  substance  non  pas . indifférente,  mais  franchement 
nocive  pour  le  bacille  typhique , la  valeur  absolue  de  rendement 
ayant  baissé,  comparée  à celle  du  liquide  témoin  (0,06  4gr.  contre 
0,075  gr.). 

Ces  expériences  démontrent  donc  à l’évidence  que  le  tauro- 
cholate de  soude,  dans  les  milieux  peptonés,  a une  influence 
nettement  favorisante  sur  le  bacille  typhique  et  une  influence 
aussi  nettement  défavorable  pour  le  développement  du  coli- 
bacille, tandis  que  le  glycocholate  de  soude,  dans  les  mêmes  con- 
ditions, est  une  substance  ou  bien  indifférente  ou  bien  plutôt 
gênante  pour  le  bacille  typhique , et  toujours  pour  le  colibacille. 

Il  nous  semblait  maintenant  intéressant  d’examiner  l’in- 
fluence des  deux  sels  biliaires  dans  les  milieux  qui,  outre  la  pep- 
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tone,  contiennent  encore  un  autre  corps  azoté  qui,  dans  sa 
molécule,  contient  encore  du  phosphore  et  du  soufre,  tels 
que  le  [caséinate  de  soude  (nutrose).  Cette  substance,  qui  jouit 
d'une  grande  réputation  en  Allemagne  comme  aliment  pour  le 
bacille  typhique , reste  soluble  en  solution  légèrement  alcaline, 
même  après  ébullition,  pour  la  plus  grande  partie,  et  donne  des 
liquides  filtrables,  quoique  un  peu  louches. 


EXPÉRIENCES 


« 

BACILLE  TYPHIQUE 

Bacterium  coli 

QUANTIT 
de  liquide. 

SUBSTANCES 

ajoutées  au  liquide  témoin. 

Poids 

de 

matière 
sèche 
avant  la 
culture. 

Poids 

sec 

de  corps 
microbiens. 

0/0  de 

rendement. 

Poids 

de 

matière 
sèche 
avant  la 
culture 

Poids 

sec 

de  corps 
microbiens 

0/0  de 

rendement. 

cm3 

50 

Liquide  témoin. 

1,752 

0,075 

4,3 

1,752 

0,078 

4, 5 

50 

1 0/0  de  nutrose. 

2,196 

0,093 

4, 3 

2,196 

0,076 

3,5' 

50 

1 0/0  de  nutrose. 

1 0/0  de  glycocholate. 

2,680 

0,1005 

3,8 

2,680 

0,089 

3,3 

50 

1 0/0  de  nutrose. 
t 0/0  de  taurocholate. 

2,680 

0,129 

4,8 

2, 680 

0,111 

4,2 

L'influence  favorisante  du  taurocholate  sur  la  croissance  du 
bacille  typhique  est  ici  encore  suffisamment  nette  (4,  8 0/0  contre 
4,  3 et  4,  25  0 /O)  ; par  contre,  ce  sel  rend  le  nutrose  attaquable 
par  le  colibacille.  La  nutrose,  en  l'absence  de  sel  biliaire,  n'est  pas 
décomposée  par  le  colibacille , le  poids  absolu  des  corps  microbiens 
étant  le  même  dans  le  milieu  nutrosé  et  dans  le  liquide  témoin  et, 
chose  assez  bizarre,  la  même  influence  favorisante,  quoique  moins 
marquée,  est  exercée  par  le  glycocholate  de  soude.  Il  faut  en 
conclure  : 1°  que  l'action  favorisante  du  sel  biliaire  n'est  pas  seule- 
ment une  fonction  de  la  constitution  de  celui-ci,  mais  dépend 
essentiellement  encore  du  deuxième  corps  nutritif  sur  lequel 
agissent  les  microbes  en  question  ; 2°  que  la  combinaison  des  sels 
biliaires  avec  la  nutrose  n'est  pas  recommandable  pour  la  sépa- 
ration du  bacille  typhique. 
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Avertis  par  ces  expériences,  sur  les  qualités  spéciales  du 
nutrose,  nous  avons  cru  utile  de  vérifier  ces  résultats  par  les 
expériences  suivantes  : 

EXPÉRIENCES 


a)  cultures  du  Bacille  typhiq 

me. 

« 

H-3 

SUBSTANCES 

POIDS 

de 

matière 

POIDS 

sec 

0/0  de 

POIDS 

sec 

) 

0/0  de 

matière 

Z c 
<~ 
D œ 

Ot 73 

ajoutées  au  liquide  témoin. 

sèche 
avant  la 
culture. 

de  corps 

microbiens. 

rendement. 

dè  matière 

disparue. 

sècïie 

disparue. 

cm3 

g- 

g- 

g- 

50 

Témoin. 

1,896 

0,084 

4,5 

0, 682 

35,5 

50 

1 0/0  de  nutrose. 

2,396 

0,108 

4, 5 

0,79/ 

33,0 

b)  cultures  du  Colibacille. 

50 

Témoin. 

1,896 

0,058 

3,  l 

0, 28i 

14,8 

50 

1 0/0  de  nutrose. 

2,396 

0,055 

2,3 

0,430 

17,8 

Nous  voyons  donc  qu'en  effet  le  nutrose  est  un  bon  aliment 
pour  le  bacille  typhique , le  pourcentage  de  rendement  en  corps 
microbiens  étant  le  même  ici  et  dans  le  liquide  témoin.  Pour  le 
colibacille  le  poids  absolu  en  corps  microbiens  est  le  même  dans 
le  liquide  qui  contient  du  nutrose  et  dans  le  liquide  témoin 
(0gr,055  et  0gT,058),  par  conséquent  le  colibacille  ne  semble  pas 
avoir  assimilé  une  quantité  notable  de  nutrose  — (il  est  cependant 
à noter  que  le  dégagement  gazeux  est  beaucoup  plus  considérable 
dans  le  liquide  qui  contient  du  nutrose).  Ce  résultat  est  abso- 
lument superposable  à celui  de  l'expérience  précédente  où  nous 
avons  constaté  que,  pour  le  colibacille , dans  une  solution  de  pep- 
tone,  le  poids  absolu  de  rendement  en  corps  bacillaires  baisse, 
si  l'on  y ajoute  l'un  des  sels  biliaires;  reste  le  même,  si  l'on  y 
ajoute  du  nutrose;  et  monte  considérablement  si  l'on  y ajoute 
le  nutrose  avec  l'un  des  deux  sels  en  question.  Somme  toute,  il 
ne  paraît  pas  contestable  que  la  nutrose  jouit  de  cette  qualité 
remarquable  d'être  un  aussi  bon  aliment  pour  le  bacille  typhique 


54 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


que  la  solution  de  peptone,  tout  en  n'étant  pas  assimilable  pour 
le  colibacille,  h moins  qu'on  y ajoute  des  sels  biliaires. 

Cependant,  pour  son  application  pratique,  il  convient  de  faire 
une  certaine  réserve.  Puisque  nous  avions  remarqué  que  des  pla- 
ques de  gelose  nutrosée,  ensemencées  avec  des  matières  fécales, 
étaient  parfois  assez  riches  en  certaines  espèces  satellites  du  bacille 
typhique,  nous  avons  cru  intéressant  d'examiner  la  croissance  de 
l'espèce  la  plus  fréquente  — c'était  un  staphylocoque  blanc  — 
dans  des  milieux  nutrosés.  C'est  pourquoi  nous  avons  entrepris 
les  expériences  suivantes  : 


EXPÉRIENCES 


1 QUANTITÉ 

1 de  liquide. 

SUBSTANCES 

ajoutées  au  liquide  témoin. 

Poids 

de 

matières 
sèches 
avant  la 
culture. 

Poids  sec 

de 

corps 

microbiens. 

0/0  de 

rendement. 

Poids 

de 

matières 

sèches 

disparue. 

0/0  de 
matières 

sèches 

disparues. 

cm3 

g- 

g- 

g 

50 

Liquide  témoin. 

1,752 

0,035 

2,0 

0,210 

12,0 

50 

1 0/0  de  nutrose 

2,196 

0,106 

4,8 

0,293 

13,5 

50 

1 0/0  de  nutrose 

1 0/0  de  taurocholate 

2,684 

0,106 

4,0 

0,332 

12,0 

50 

1 0/0  de  nutrose 

1 0/0  de  taurocholate 

Osi-,015  de  vert  malachite.. 

2,699 

H0, 152 

5,6 

0,339 

12,5 

50 

1 0/0  de  nutrose 

1 0/0  de  glycocholate 

2,680 

0,030 

1,1 

0,137 

5,1 

50 

1 0/0  de  nutrose 

1 0/0  de  glycocholate 

)sr ,015  de  vert  malachite.  . 

2,690 

0,026 

1,0 

0,068 

3,9 

Nous  constatons  donc  ici  que  le  nutrose  est  un  excellent 
aliment  pour  le  staphylocoque  blanc  et,  qu'à  ce  point  de  vue, 
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un  milieu  peptoné  nutrosé  est  bien  supérieur  au  même  milieu 
sans  nutrose  (4,8  0 /0  contre  2,0  0/0).  La  présence  du  taurocho- 
late  est  chose  indifférente,  le  poids  absolu  de  rendement  en  corps 
bacillaires  restant  le  même  dans  les  solutions  avec  et  sans  tauro- 
cholate.  Par  contre,  le  glycocholate  de  soude  arrête  nettement 
toute  action  du  staphylocoque  blanc  sur  le  nutrose,  le  poids 
absolu  de  rendement  tombant  au  chiffre  insignifiant  de  celui 
de  la  solution  peptonée.  Le  microbe  pousse  alors  encore  un  peu 
moins  que  si  les  deux  corps  n’étaient  pas  présents. 

Cette  expérience  nous  démontre  combien  T introduction  d’un 
nouveau  corps  dans  la  composition  d’un  milieu  électif  est  chose 
compliquée.  Il  faut  non  seulement  étudier  ses  relations  par 
rapport  au  microbe  à isoler,  mais  encore  celles  vis-à-vis  des  prin- 
cipaux satellites  de  celui-ci. 

g)  Le  choix  de  l’indicateur . 

Pour  les  milieux  solides  tels  que  la  gélose,  le  choix  de  l’indi- 
cateur est  assez  limité.  Les  indicateurs  qui  ne  sont  solubles  qu’en 
solution  alcoolique  (Yacide  rosolique , la  phénolphtaléine)  et  qui 
en  chimie  ont  presque  complètement  remplacé  la  teinture  de 
tournesol,  ne  conviennent  guère,  car  les  deux  substances  citées 
confèrent,  à un  milieu  à base  aqueuse,  une  teinte  louche  assez 
gênante;  de  plus,  d’après  nos  observations,  elles  ne  sont  pas  tout 
à fait  indifférentes  pour  la  croissance  du  bacille  typhique , même 
à la  faible  concentration  à laquelle  il  faut  les  utiliser.  Parmi  les 
indicateurs  solubles  à l’eau,  Y orange  G n’est  pas  indifférent 
non  plus,  employé  à des  concentrations  plus  élevées,  mais  jus- 
tement, à la  dose  qui  suffit  pour  marquer  la  réaction  des  colo- 
nies (0,1  0/0).  Le  rouge  de  toluylène  (rouge  neutre)  lui  est  supé- 
rieur, car  ce  corps  est  encore  inoffensif  à la  dose  de  0,5  0 /0,  et 
il  est  en  même  temps  le  plus  sensible  dans  les  dilutions  les  plus 
faibles  (0,04-0,01  0/0).  Toujours  est-il  que  ni  Y orange  G ni  le 
rouge  neutre  ne  sauraient  sérieusement  entrer  en  concurrence 
avec  la  teinture  de  tournesol  laquelle,  à une  innocuité  parfaite, 
joint  une  supériorité  incontestable  comme  indicateur  précis.  De 
sorte  qu’on  ne  comprendrait  pas  comment  on  a pu  penser  à la 
remplacer  dans  les  milieux  gélosés  par  un  autre  indicateur,  si 
malheureusement  il  n’y  avait  pas  cet  inconvénient;  qu’ordinai- 
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rement  les  marques  de  teinture  qu’on  trouve  toutes  faites  dans  le 
commerce,  sont  tellement  peu  sensibles  qu’elles  sont  tout  à fait 
impropres  à l’application  pour  les  milieux  solides.  C’est  pour- 
quoi il  est  indispensable  de  la  préparer  soi-même,  d’après  une 
bonne  formule,  et  surtout  de  la  sensibiliser  avec  les  plus  grands 
soins. 

A cette  occasion,  il  convient  de  parler  encore  d’un  autre 
groupe  de  substances  qui  ne  sont  pas  des  indicateurs  au  sens 
strict  du  mot,  mais  qui  néanmoins  peuvent  servir  à nous 
indiquer  des  colonies  qui  produisent,  outre  les  acides  gras, 
certains  autres  corps  mal  connus,  substances  intermédiaires  de 
la  décomposition  de  la  matière  hydrocarbonée,  — ce  sont  proba- 
blement des  aldéhydes  qui  réagissent  dans  le  cas  du  colibacille. 
Il  s’agit  ici  de  certaines  couleurs,  à base  de  triphénylméthane, 
qui,  par  l’application  d’un  réducteur  tel  que  îe  sulfite  d’ammo- 
niaque ou  le  sulfite  de  soude,  sont  transformées  en  leucodérivées. 
La  première  couleur  de  cette  catégorie  qu’on  ait  utilisée  à la 
distinction  des  colonies  typhiques  d’avec  celles  du  colibacille , 
fut  le  vert  malachite.  Nous  avons  constaté  que  cette  couleur, 
préalablement  réduite  en  son  leucodérivé  par  le  sulfite  de  soude, 
est  en  effet  un  bon  moyen  pour  reconnaître  les  colonies  typhiques 
qui  restent  incolores  parmi  un  grand  nombre  de  colonies  du  coli- 
bacille qui  font  réapparaître  la  couleur  du  vert  malachite. 
Nous  nous  bornons  à remarquer  que  le  vert  malachite,  ajouté 
à la  gélose  dans  la  proportion  de  1 : 2,000,  réduit  ensuite  par 
l’addition  d’une  solution  chaude  et  fraîchement  préparée  de 
sulfite  de  soude  à 10  0 /O,  à raison  de  0,4  c.  c.  pour  10  c.  c.  de 
gélose,  ne  nuit  point  au  développement  du  bacille  typhique , car 
le  réducteur  rend  la  couleur  inoffensive  pour  ce  microbe,  même 
à des  concentrations  beaucoup  plus  élevées,  et  un  petit  excès 
de  la  substance  réductrice  n’est  point  nuisible,  mais  rend  le 
leucodérivé  moins  sensible  à l’influence  oxydante  de  l’oxygène 
de  l’air.  Il  est  cependant  nécessaire  de  noter  qu’il  arrive  rapide- 
ment un  degré  où  la  quantité  de  substance  active  produite  par 
la  culture  du  colibacille  ne  suffit  plus  pour  la  reconstitution  de 
la  couleur.  Car,  comme  l’observe  bien  M.  Marshall  en  parlant 
d’un  autre  dérivé  du  triphénylméthane,  la  végétation  bacté- 
rienne ne  peut  faire  réapparaître  la  couleur  originale  que  quand 
le  leucodérivé  se  trouve  dans  un  équilibre  labile. 
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Depuis  quelque  temps,  on  a recommandé  la  même  couleur 
non  réduite  comme  moyen  efficace  de  distinction  des  deux 
espèces  microbiennes.  M.  Lœffler  a constaté  qu'à  la  dilution  de 
1 : 2,000  (échantillon  120),  ajouté  à du  bouillon,  le  vert  malachite 
empêche  le  colibacille  de  pousser,  tandis  que  le  bacille  typhique 
pousse  encore  très  bien.  Beaucoup  d’observateurs  n'ont  point 
pu  confirmer  ces  observations.  De  différents  côtés  on  a trouvé 
que  le  vert  malachite  diminue,  dans  de  notables  proportions, 
Fagglutinabilité  du  bacille  d’Eberth  par  un  sérum  spécifique 
(M.  Braun , MM.  Lentz  et  Tietz , M.  Kutscher).  M . Lübenau 
remarque  que  la  couleur  n’est  pas  du  tout  indifférente 
pour  le  bacille  typhique , et  que  quelques  échantillons  de  ce 
microbe  sont  plus  ou  moins  sensibles  à son  action.  M.  Kiralfi  a 
même  observé  des  cas  où  le  bacille  typhique  ne  poussait  pas,  alors 
que  le  bacterium  coli  donnait  une  culture  des  plus  abondantes. 
D’après  M.  Kutscher  les  colonies  typhiques , sous  l’influence 
du  vert  malachite,  prennent  facilement  un  aspect  de  dégénéres- 
cence, d’étiolement.  Ordinairement  on  a confirmé  que  Faddition 
du  vert  malachite  à un  milieu  de  culture  empêche  le  développe- 
ment d’un  grand  nombre  de  microbes  tels  que  les  streptocoques, 
les  staphylocoques,  mais  quant  à permettre  de  différencier  les 
deux  espèces  dans  un  mélange,  l’effet  en  est  aumoins  très  incertain. 
M . F urth  constate  que  parmi  près  d’une  quarantaine  d’échan- 
tillons différents  de  colibacilles , il  n’y  en  avait  que  28  0 /O  qui 
étaient  visiblement  gênés  par  la  couleur,  les  autres  ne  l’étant 
pas  ou  presque  pas.  Gomme  on  le  voit,  les  opinions  sont  loin 
d’être  unanimes.  Il  paraît  qu’il  y a deux  causes  qui  expliquent 
ces  divergences  d’observations  : c’est  que  les  différentes  marques 
de  vert  n’ont  pas  la  même  composition  et  que,  d’autre  part,  la 
réaction  du  milieu  est  d’une  grande  importance.  Plus  la  réaction 
est  acide,  plus  Faction  antiseptique  est  prononcée,  et  l’on  peut 
facilement  confirmer  la  parfaite  exactitude  de  l’observation 
de  MM.  Lentz  et  Tietz  d’après  laquelle  à une  alcalinité  de 
1 0 /O  (1  c.  c.  de  solution  normale  de  soude  à ajouter  à 100  c.  c. 
de  liquide  de  réaction  amphotère),  le  vert  perd  son  action 
nocive  sur  le  colibacille , quelle  ques  oit  la  marque.  Cette  constata- 
tion est  confirmée  par  M.  Doebertet  par  MM.  Peabody  et  Pratt  ; 
d’après  ces  derniers  observateurs,  l’optimum  pour  la  séparation 
du  bacille  typhique  serait  une  acidité  de  0,5  0/0  (sic).  Si 
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cette  observation  est  exacte  — et  tout  porte  à le  faire  supposer 
— les  chances  d'une  application  générale  de  la  couleur  ne 
seraient  pas  grandes,  puisque  à peu  près  tout  le  monde,  y 
compris  M.  Lœffler , est  d'accord  que  l'optimum  pour  la  croissance 
du  bacille  typhique  correspond  plutôt  à un  léger  degré  d’alcali- 
nité; dans  le  courant  de  ces  recherches,  nous  avons  partout 
suivi  les  conseils  de  M.  Lœffler  à ce  point  de  vue. 

Pour  nous  rendre  compte  de  notre  côté  de  ce  qu'il  faut  en 
penser,  nous  avons  appliqué  la  méthode  quantitative.  L’alca- 
linité était  de  0,56  0 /O  (5,6  c.  c.  de  solution  normale  de  soude 
ajoutés  par  litre  de  liquide  à réaction  amphotère). 


EXPÉRIENCES 


a)  croissance  du  bacille  typhique. 
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b)  croissance  du  coli  bacille. 
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De  ces  expériences,  il  résulte  qu'à  la  dilution  de  1 : 1,670,  le 
vert  malachite  exerce  une  influence  antiseptique  vis-à-vis  des 
deux  espèces  microbiennes.  Craignant  alors  que  la  concentra- 
tion ne  fût  peut-être  trop  forte,  nous  en  avons  baissé  le  taux  à la 
moitié  dans  les  expériences  suivantes  : 
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EXPÉRIENCES 


cultures  du  bacille  typhique. 
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De  ce  qui  précède,  il  faut  donc  conclure  que  le  vert  mala- 
chite, à la  dilution  de  1 : 3333,  en  milieu  peptoné  et  taurocholaté 
ou  glycocholaté,  est  nettement  antiseptique  pour  le  bacille 
typhique , soit  en  présence,  soit  en  absence  de  nutrose,  tandis  que, 
dans  des  conditions  identiques,  son  action  sur  le  colibacille 
paraît  plutôt  insignifiante.  L'échantillon  de  vert  malachite 
mis  à notre  disposition  à l'Institut  Pasteur  correspond  à la  mar- 
que 120  de  M.  Lœffler , autant  qu'il  a été  possible  d'en  vérifier  la 
composition.  Par  conséquent,  elle  contient  dé  la  dextrine,  subs- 
tance favorisant  le  développement  du  colibacille.  Il  nous  semble 
tout  de  même  assez  improbable  qu'une  quantité  aussi  infinité- 
simale d’un  corps  ternaire  puisse  jouer  un  rôle  tant  soit 
peu  considérable. 

Faut-il  maintenant  en  conclure  que  le  vert  malachite  n'ait 
aucune  valeur  pour  l'isolement  du  bacille  typhique  ? E videmment 
non,  puisqu'il  n'est  pas  admissible  qu'un  observateur  tel  que 
M . Lœffler  ait  recommandé  une  substance  sans  valeur.  Tout  ce 
qu'il  faut  dire,  c'est  que  dans  les  conditions  choisies  — - que  nous 
avons  pour  cela  tenu  à bien  préciser  — le  vert  malachite  n'a  pas 
d'action  spécifique.  Mais  on  ne  saurait  nier  que  peut-être  une 
marque  d'une  autre  couleur  agirait  autrement.  Par  la  dernière 
publication  de  M.  Lœffler  nous  avons  encore  appris  que,  contrai- 
rement à la  pratique  de  MM.  a.  Drigalski  et  Conradi , la  seule 
substance  azotée  ajoutée  par  M.  Lœffler  à la  gélose,  c'est  le 
nutrose,  sans  la  peptone.  Il  ne  serait  donc  pas  impossible 
que  la  couleur  en  question  se  comportât  d'une  autre  façon 
vis-à-vis  du  nutrose  sans  peptone  qu'en  présence  des  deux 
substances.  A ce  propos  nous  n'avons  qu'à  nous  rappeler  le  fait 
curieux  démontré  plus  haut,  à savoir  que  le  staphylocoque  blanc 
décompose  avidement  le  nutrose,  mais  n'y  touche  pas  quand  on 
y ajoute  du  glycocholaté  de  soude.  Il  n'y  a donc  que  de  nouvelles 
expériences  qui  pourront  éclairer  la  question. 

Plus  haut,  nous  avons  vu  que  l'influence  nocive  du  vert 
malachite  sur  la  croissance  du  bacille  typhique  est  neutralisée  par 
la  réduction  de  la  couleur  en  leucodérivé.  Il  y a quelques  années 
que  M.  Endo  a eu  l'idée  de  remplacer  le  vert  malachite  par  une 
autre  couleur  à base  de  triphénylméthane,  à savoir  par  le  nitrate 

(1)  La  marque  que  M.  Lœffler  recommande  dans  sa  dernière  publication 
t Deutsch . mediz.  WochenSchrift  1907,  p.  1581)  ne  nous  est  parvenu  qu’à  la 
hn  de  ces  études. 
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de  rosaniline  (fuchsine),  qui,  rendu  incolore  par  le  même  réduc- 
teur, jouit  d'une  innocuité  pour  le  bacille  typhique , semblable  à 
celle  que  nous  avons  constatée  pour  le  leucodérivé  de  vert  mala- 
chite, sans  d'ailleurs  offrir  aucun  autre  avantage.  Il  partage 
l'inconvénient  de  tous  les  leucodérivés,  à savoir  de  subir  une  nota- 
ble recoloration  après  quelques  jours,  même  à l'obscurité,  bien 
que  parfaitement  incolore  au  moment  de  sa  fabrication.  G' est  pour 
cette  raison  que  M.  Braun  lui  préfère  le  milieu  de  MM.  e,  Dri - 
galski  et  Conradi , et  M . Marshall  a constaté  que,  même  à 
l'obscurité  dans  la  glacière,  le  milieu  se  conserve  à peine  deux 
semaines.  Plus  haut  nous  avons  déjà  remarqué  qu'il  est 
assez  délicat  d'obvier  à cet  inconvénient.  Le  même  savant  trouve 
que  les  cocci  des  selles  y poussent  moins  bien  que  sur  le  milieu 
de  MM.  v.Drigalski  et  Conradi.  Cette  opinion,  en  partie  favorable 
pour  le  milieu  de  M.  Endo,  est  cependant  contestée  par  plusieurs 
auteurs  qui  rejettent  le  milieu  de  M.  Endo  (M.  Furntratt  et 
autrès).  M.  Kutscher  et  plusieurs  autres  observateurs  constatent 
que  la  substance  élaborée  par  le  colibacille , laquelle  fait  renaître 
la  couleur  rouge  de  la  fuchsine,  diffuse  rapidement  et  empêche 
ainsi  de  reconnaître  les  colonies  typhiques. 

Vis-à-vis  de  ce  scepticisme  assez  répandu  et  justifié  pour 
une  bonne  partie,  n'oublions  cependant  pas  d'ajouter  que  le  mi- 
lieu de  M.  Endo , comme  on  l'a  reconnu  de  différents  côtés, 
est  supérieur  aux  autres,  quand  on  est  forcé  de  se  servir  de  la 
lumière  artificielle. 

Influence  de  quelques  autres  substances * 

Il  nous  reste  encore  à parler  de  quelques  autres  substances 
chimiquement  bien  déterminées,  lesquelles,  pour  des  raisons 
diverses,  on  a voulu  regarder  comme  moyens  de  différenciation 
des  deux  espèces  microbiennes.  Nous  avons  donc  étudié  les  effets 
de  quelques  sels  de  fer  (le  prussiate  rouge  de  potasse,  le  citrate 
de  fer  ammoniacal  et  le  sulfate  de  fer  ammoniacal)  et  un  sel  de 
plomb  (le  sous-acétate  de  plomb).  Pour  le  degré  de  concentration, 
il  convient  de  noter  que  les  deux  sels  ammoniacaux  de  fer  men- 
tionnés sont  des  corps  indifférents  pour  les  deux  espèces  micro- 
biennes, même  à des  degrés  de  concentration  plus  élevés  (jusqu'à 
0,  5 0/0),  tandis  que  le  prussiate  rouge  de  potasse,  vers  la 
moitié  de  ce  taux,  commence  à exercer  une  influence  nocive  sur 
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les  deux  microbes,  en  culture  aérobie  et  anaérobie.  Pour  le  sous- 
acétate  de  plomb,  la  limite  de  concentration  permise  est  encore 
plus  basse.  Pour  la  différenciation  des  colonies  sur  milieux  gélosés, 
toutes  les  substances  mentionnées  ne  sont  d'aucune  valeur. 

La  caféine , recommandée  par  M.  Roth , étudiée  ensuite  de 
plus  près  par  MM.  Hoffmann  et  Ficher , possède,  d'après  ces 
auteurs,  la  qualité  appréciable  de  favoriser  la  croissance  du 
bacille  typhique  et  d'entraver  celle  du  colibacille , cela  aussi 
bien  en  milieux  liquides  que  solides.  La  critique  scientifique  a 
été,  jusqu'à  ce  jour,  presque  unanime  à reconnaître  qu'en  effet 
la  caféine  est  notablement  plus  nocive  à la  culture  du  coliba- 
cille qu'à  celle  du  bacille  typhique.  Mais  la  plupart  des  obser- 
vateurs n'ont  pas  trouvé  de  degré  de  concentration  de  la  caféine 
qui,  d'une  façon  efficace,  entrave  la  croissance  du  colibacille , 
sans  en  même  temps  gêner  celle  du  bacille  typhique.  Si  l'on 
ajoute  la  caféine  à la  concentration  de  0,33  0/0,  à la  gélose  pré- 
parée d'après  la  prescription  de  MM.  Hoffmann  et  Ficher , ou 
bien  à celle  de  M.  Endo  ou  de  MM.  ç.  Drigalshi  et  Conradi , les 
colonies  typhiques  se  développent  plus  lentement  qu'en  l'ab- 
sence de  ce  sel,  et  sous  le  microscope  on  constate  des  formes, 
dégénératives  de  bacilles  : ils  s'allongent,  deviennent  immobiles  et 
s'agglutinent  difficilement  (M.  Gaethgens , M.  Klinger).  M.  Birt 
a observé  que,  dans  un  bouillon  peptoné  contenant  0,5  0 /0  de 
caféine,  certaines  races  de  bacilles  typhiques  ne  survivent  plus 
que  quelques  jours.  MM.  Courmont  et  Lacomme  constatent  que 
certaines  races  du  bacille  typhique  sont  encore  plus  sensibles 
à la  caféine  que  les  colibacilles  (observation  qui  trouve  une  ana- 
logie dans  une  constatation  semblable  pour  le  bacille  paraty- 
phique  type  A,  par  M.  Kloumann ),  que,  de  plus,  les  matières 
fécales  de  dothiénentériques  ne  donnent  ordinairement  point  de 
culture  en  milieux  caféinés,  que  les  streptocoques  intestinaux 
végètent  sur  ces  milieux;  et  qu'enfm  sur  11  échantillons  du  ba- 
cille typhique , 7 seulement  ont  poussé  en  présence  de  la  caféine. 
Cette  critique  nous  oblige  bien  d'admettre  que  la  caféine  ne 
saurait  guère  être  admise  jusqu’ici  dans  un  milieu  typhique  élec- 
tif. 

Le  violet  cristallisé , introduit  dans  la  pratique  bactériologique 
par  MM.  v.  Drigalshi  et  Conradi  a été  assez  généralement 
accepté  comme  un  bon  moyen  pour  empêcher  ou  retarder  la 
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croissance  des  espèces  intestinales  autres  que  celles  du  bacille 
typhique  et  du  colibacille , — la  large  propagation  de  la  méthode 
parle  suffisamment  en  sa  faveur,  bien  que,  ici  aussi,  quelques  voix 
contraires  se  fassent  entendre.  Ainsi  M.  Marshall  trouve  que 
le  violet  cristallisé  n'empêche  pas  suffisamment  la  croissance 
des  cocci.  Nous  n'insisterons  pas  trop  sur  l'objection  de  M.  Monti, 
d'après  laquelle  la  coloration  rouge  du  milieu,  déterminée  par 
le  développement  du  colibacille , se  répand  très  rapidement  et 
empêche  les  colonies  du  bacille  typhique , dont  le  développement 
est  beaucoup  plus  lent,  de  présenter  la  coloration  azur  carac- 
téristique. Car  toute  objection  tirée  de  la  diffusion  trop  rapide 
des  produits  élaborés  par  le  colibacille  frappe  plus  ou  moins  tous 
les  milieux  gélosés  connus  jusqu'ici.  Et  l'on  n'a  qu'à  se  rappeler 
le  fait  facilement  démontrable,  à savoir  que  plus  la  gélose  est 
concentrée,  plus  la  diffusion  sera  lente,  quelle  que  soit  la  substance 
antiseptique  ajoutée.  Beaucoup  plus  sérieuse  est  l'objection  de 
M.  Chantemesse1  suivant  laquelle  le  violet  cristallisé,  ajouté 
comme  antiseptique,  ne  présente  aucun  avantage,  comparé  à 
l'acide  phénique.  Son  application  offre,  en  revanche,  d'après 
l'opinion  de  M.  Chantemesse , l'inconvénient  d'ajouter  au  milieu 
une  teinte  violette  immuable  qui  ne  passe  ni  au  rouge  par  le 
colibacille  ni  au  bleu  par  le  bacille  typhique , et  qui,  par  conséquent, 
retarde  le  moment  de  la  différenciation  à l'œil  nu.  Il  nous  paraît 
difficile  de  nier  le  bien-fondé  de  cette  objection  et  d'espérer 
qu'une  telle  substance  soit  généralement  acceptée  pour  un  mi- 
lieu typhique  spécifique. 

III.  CONCLUSIONS  PRATIQUES. 

De  l'ensemble  des  faits  que  nous  venons  de  passer  en  revue 
et  des  expériences  que  nous  avons  imaginées  pour  éclairer  les 
points  qui  nous  semblaient  obscurs,  que  faut-il  conclure  ? 
Sommes-nous  déjà  en  possession  d'un  milieu  électif,  spé- 
cifique pour  le  bacille  typhique , sur  lequel  ce  bacille  poussera 
sûrement,  à l'exclusion  de  tout  le  reste  de  la  flore  intestinale? 
Evidemment  non  ! Mais  on  commence  au  moins  à comprendre 
par  quelles  méthodes  il  nous  sera  possible  de  nous  rapprocher 
du  but  visé.  Au  moment  actuel,  tout  ce  qu'on  saurait  raisonna- 
blement demander,  c'est  que,  sur  les  bases  de  faits  bien  éta- 
blis, on  indique  la  composition  d’un  milieu  qui  permette,  dàns  la 
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première  journée  après  Tensemencement,  une  distinction  facile 
des  colonies  typhiques  d’avec  celles  du  colibacille  et  qui,  pour  cela, 
retarde  suffisamment  la  croissance  des  autres  germes  de  la  flore 
intestinale  pendant  l’intervalle  indiqué,  pour  qu’il  soit  facile- 
ment possible  de  reconnaître  la  petite  colonie  bleue  aqueuse,  en 
goutte  de  rosée.  Ces  conditions  admises,  il  faut  rigoureusement 
rejeter  toute  substance  exerçant  la  moindre  influence  nocive  sur 
la  croissance  du  bacille  typhique , quels  qu’en  soient  les  avantages 
sous  d’autres  rapports.  Cette  dernière  proposition  acceptée, 
il  ne  sera  pas  trop  difficile  d’indiquer  les  substances  qui  jusqu’ici 
ont  acquis  le  droit  d’être  admises  pour  le  milieu  en  question. 
Nous  proposons  donc  un  milieu  de  la  composition  suivante  : 

3 à 4 0 /O  de  gélose  ; 

0,5  0/0  de  gélatine  ; 

1,5  — 2,  5 0/0  de  taurocholate  de  soude; 

4 0 /0  de  lactose  ; 

5 0/0  de  peptone. 

A une  gélose  d’une  telle  composition,  on  incorporera  encore 
les  sels  minéraux  entrant  en  solution  dans  une  macération  de 
500  grammes  de  viande  de  veau  pour  1,000  c.  c.  de  liquide.  Avant 
de  verser  dans  les  boîtes  de  Pétri,  on  ajoute  à cette  gélose  100/0 
de  teinture  de  tournesol  bien  sensible. 

Pour  les  détails,  il  suffira  de  rappeler  au  lecteur  ceci  : La  gélose 
devient  d’autant  plus  apte  à la  séparation  que  la  concentration 
en  est  plus  forte,  mais  elle  est  aussi  plus  difficile  à préparer.  Avec 
l’aide  d’un  autoclave,  il  est  cependant  assez  facile  d’en  préparer 
une  à 3 1/2  — 4 0/0,  qui  sera  parfaitement  claire,  si  l’on  prend 
la  précaution  de  la  faire  fondre  complètement  avant  d’y  ajouter 
la  peptone  et  notamment  le  lactose.  On  fera  bien  d’y  ajouter  une 
petite  quantité  de  gélatine  pour  la  rendre  plus  adhérente  à la 
paroi  du  verre.  Le  lactose  est  absolument  indifférent  pour  la 
croissance  du  bacille  typhique , d’après  tout  ce  qu’on  nous  savons 
jusqu’ici,  mais  ce  corps  est  indispensable  pour  la  végétation  du 
colibacille  qui,  sans  cela,  ne  produit  pas  d’acides,  de  sorte  qu’il 
devient  très  difficile  de  le  distinguer  d’avec  les  colonies  typhiques. 
La  marque  de  peptone  sera  la  peptone  végétale  dont  nous  venons 
de  démontrer  la  supériorité.  Pour  le  choix  des  sels  minéraux 
qui,  probablement,  sont  de  la  plus  haute  importance  pour  la 
constitution  d’un  milieu  électif,  nous  sommes,  jusqu’à  nouvel 
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ordre,  forcé  de  suivre  la  pratique  empirique  et  de  les  chercher 
dans  la  macération  de  viande  (1)  tant  qu'il  n'existe  pas  d'ana- 
lyse des  cendres  d'une  quantité  suffisante  de  corps  microbiens 
typhiques.  Il  n'est  peut-être  pas  inutile  de  rappeler  à ce  propos 
la  manière  ingénieuse  dont  M.  Pasteur  a tourné  cette  difficulté 
lors  de  ses  célèbres  travaux  sur  les  fermentations  : Il  trouve  les 
parties  minérales  d’un  milieu  spécialement  approprié  pour  la 
culture  de  levures  dans  les  cendres  de  celles-ci. 

En  dernier  lieu  nous  ajoutons  encore  une  substance  véritable- 
ment spécifique  pour  la  culture  du  bacille  typhique  : c'est  le  tau- 
rocholate  de  soude.  Dans  l'introduction  à ces  études,  nous  avons 
déjà  exposé  que  l'invasion  des  bacilles  dans  le  sang  entraîne 
régulièrement  leur  passage,  par  voie  hépatique,  dans  la  vésicule 
biliaire.  Les  conditions  anatomiques  offrent  une  explication 
suffisante  pour  ce  phénomène;  mais  elles  ne  l'offrent  plus  pour 
la  persistance  plus  ou  moins  durable  des  bacilles  dans  cet  organe. 
On  est  bien  forcé  d'admettre  qu'il  y a des  causes  toutes  spéciales 
qui  déterminent  la  pullulation  des  bacilles  dans  le  contenu  de 
la  vésicule  biliaire  : c'est  la  composition  chimique  du  liquide 
qui  est  en  jeu.  Cette  condition  toute  spéciale,  nous  l'avons  décou- 
verte in  vitro  dans  la  présence  dans  la  bile  de  l’acide  taurocholique 
qui,  aussi  dans  les  milieux  artificiels,  exerce  une  influence  nette- 
ment favorisante  sur  la  végétation  du  germe  en  question,  favo- 
risante dans  un  tout  autre  sens  que  cela,  jusqu'à  présent,  n'a 
été  démontré  pour  aucune  autre  substance.  Il  est,  par  conséquent, 
évident  qu'une  telle  substance  aura  tout  droit  de  faire  partie 
d'un  milieu  électif  pour  le  bacille  typhique. 

Il  convient  de  rappeler  ici  que  l'emploi  de  la  bile,  pour  la 
culture  du  bacille  typhique , existe  déjà  depuis  quelque  temps  en 
Allemagne,  où  M.  Kayser , avec  beaucoup  de  succès,  a intro- 
duit sa  Typhusgallenrohre  dans  la  pratique  médicale  pour  la 
recherche  du  bacille  typhique  dans  le  sang  et  M.  Conradi  le 
premier  a eu  l'idée  d'ajouter  10  0/0  de  peptone  à la  bile  pour  le 
même  usage.  Dernièrement  encore,  M.  Meyerstein , cédant  au 
besoin  bien  compréhensible  de  remplacer  un  liquide  aussi  peu 
stable  dans  sa  composition  que  la  bile,  par  des  corps  chimiquement 
bien  déterminés,  a proposé  de  substituer  la  bile  cristallisée  de 

(1)  Dans  le  courant  de  ce  travail,  pour  réduire  toutes  variations  au 
minimum,  nous  nous  sommes  exclusivement  servi  de  l’extrait  de  viande 
Liebig. 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


66 


M:  Platner  à la  bile  complète,  c'est-à-dire  sans  s’occuper  de  la 
séparation  des  deux  principaux  savons  biliaires,  l’auteur  conseille 
d’ajouter  1 — 2 pincées  de  ce  mélange  de  taurocholate  et  de  gly- 
cocholate  de  soude  à 2 — 4 c.  c.  de  sang.  Mais  tous  ces  savants 
se  sont  expressément  servi  de  la  bile  comme  moyen  d’empêcher 
le  sang  de  faire  prise  ou  bien  pour  redissoudre  le  caillot 
déjà  formé  (M.  Kayser).  Dans  le  même  ordre  d’idées,  récemment 
encore,  M.  Roosen-Runge , reprenant  la  vieille  méthode  de 
M.  Schottmuller  de  l’ensemencement  du  sang  dans  de  la  gélose 
bilieuse,  a remplacé  la  bile  par  le  glycocholate  de  soude,  parce  que 
ce  sel  serait  plus  hémolytique  que  le  taurocholate.  Le  fait  est 
probablement  exact,  seulement  ce  n’est  pas  une  raison  de 
l’employer  pour  l’isolement  du  bacille  typhique.  Car,  comme  nous 
venons  de  le  démontrer,  outre  l’action  hémolytique  des  sels  bi- 
liaires, il  y a encore  des  relations  plus  profondes  et  beaucoup 
plus  importantes,  d’ordre  chimique,  entre  les  sels  biliaires  et  la 
croissance  du  bacille  typhique.  Nous  avons  vu  que,  pour  entraver 
la  croissance  de  certains  satellites  du  bacille  typhique  dans  les 
matières  fécales,  notamment  des  staphylocoques, le  glycocholate  de 
soude  l’emporte  sur  le  taurocholate.  Il  faut  néanmoins  exclure 
le  premier  d’un  milieu  électif  pour  le  bacille  typhique , parce 
qu’il  est  plus  ou  moins  nocif  pour  le  développement  de  celui-ci. 

Pour  la  dose  à appliquer,  rien  n’empêche  d’employer  le  tauro- 
cholate de  soude  dans  la  même  concentration  où  ce  sel  se  trouve 
dans  la  bile  de  l’homme  (environ  3,  3 0 /O).  Pour  l’action  retar- 
datrice qu’il  exerce  sur  les  autres  germes  des  selles,  il  suffira, 
d’après  nos  observations,  d’en  mettre  2,  5 0 /O. 

Plus  haut,  nous  avons  déjà  exposé  les  raisons  pour  lesquelles 
cette  méthode  de  la  recherche  du  bacille  typhique  n’est  pas  une 
méthode  de  diagnostic  de  la  fièvre  typhoïde.  Mais  nous  avons 
insisté  sur  son  rôle  considérable  au  point  de  vue  hygiénique,  non 
seulement  à l’intérieur  de  la  clinique,  pour  suivre  pendant  la 
guérison  des  malades  l’excrétion  des  bacilles  par  les  matières 
fécales  et  par  les  urines;  pour  déterminer  combien  de  temps  un 
malade  reste  contagieux;  mais  plus  encore  en  dehors  de  la  cli- 
ftiq  ue,  si  l’on  l’utilise  pour  la  recherche  des  cas  frustes,  légers; 
si  l’on  veut  dépister  les  porteurs  de  bacilles.  Dans  tous  ces  cas 
on  fera  ou  bien  un  ensemencement  direct  sur  une  série  de  cinq 
plaques,  en  partant  des  matières  fécales  suspectes,  au  besoin 
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broyées  avec  un  peu  d'eau  peptonée;  ou  bien,  si,  par  exemple,  les 
selles  ne  sont  pas  bien  fraîches  ou  qu'elles  soient  desséchées  pendant 
le  transport,  on  fera  un  ensemencement  préalable  dans  la  solution 
suivante  : peptone  5 0/0,  extrait  de  viande  0,  5 0/0,  taurocho- 
late  de  soude  2,  5 0 /0,  bien  entendu  sans  ajouter  de  lactose.  On 
aura  soin  de  ne  pas  laisser  un  tube  ensemencé  de  la  sorte, 
plus  d'une  demi-journée  à une  température  d’environ  40°-43°, 
beaucoup  d'espèces,  d'après  une  observation  de  M.  Rodet,  n'y 
poussant  plus,  tandis  que  le  bacille  typhique  n’en  souffre  nulle- 
ment. Partant  de  ce  liquide  on  fera  l'ensemencement  d'une  série 
de  boîtes  à gélose,  soit  directement,  soit  en  intercalant  la  mé- 
thode biologique  de  M.  Chantemesse.  Car  bien  que,  dans  aucun 
cas,  nous  n'ayons  décelé  le  bacille  typhique  par  la  méthode  biolo- 
gique dans  lequel  nous  ne  l'eussions  pas  trouvé  par  l'ensemence- 
ment direct,  on  ne  peut  pas  contester  (1)  que  le  procédé  de 
M.  Chantemesse  mène  à une  concentration  notable  des  germes 
typhiques,  pourvu  qu'on  ne  fasse  pas  marcher  la  machine 
centrifuge  trop  longtemps,  la  précipitation  des  bacilles  agglu- 
tinés ayant  déjà  lieu  pendant  la  première  demi-minute,  tandis 
que,  passé  ce  terme,  ce  sont  tous  les  autres  germes  en  suspension 
qui  seront  entraînés  dans  le  culot. 

Gomme  il  est  exposé  plus  haut,  on  doit  regarder  comme  éta- 
bli que,  pour  le  diagnostic  précoce  de  la  fièvre  typhoïde,  c'est 
l'ensemencement  du  sang  du  malade  qui  est  la  méthode  de  choix 
dans  la  première  semaine  fiévreuse.  Pour  cet  ensemencement,  on 
se  sert  maintenant  encore  ordinairement  du  procédé  de  M.  Kay- 
ser  (bile)  ou  de  M.  Conradi  (bile  avec  de  la  peptone  et  de  la  gly- 
cérine). Ceux  qui  ont  suivi  nos  recherches  comprendront  pourquoi 
il  convient  dorénavant  de  regarder  ces  procédés  comme  obso- 
lètes et  de  les  remplacer  par  l'ensemencement  du  sang  dans  le 
même  bouillon  à peptone  et  à taurocholate  de  soude,  qui  nous 
sert  à l'ensemencement  préalable  des  selles.  La  forte  teneur  en 
taurocholate,  bien  qu’ajouté  pour  d'autres  raisons,  empêchera 
toute  coagulation  de  sang. 


APPENDICE 

Bien  que,  dans  l'état  actuel  de  la  question,  les  statistiques 

ri)  Communication  orale  que  nous  devons  à l’amabilité  de  M.  Chante- 
messe. 
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sur  la  recherche  du  bacille  typhique  dans  les  excrétions,  au  cours 
de  la  maladie,  n’aient  plus,  ainsi  que  nous  l’avons  exposé 
précédemment,  qu’une  valeur  limitée,  nous  publions  ic:  les 
nôtres,  ne  serait-ce  que  pour  répondre  aux  médecins  qui 
n’arrivent  pas  à déceler  le  bacille  dans  les  matières  fécales. 
Dans  un  intérêt  public  que  tout  le  monde  comprend,  l’Assis- 
tance publique,  à Paris,  cherche  autant  que  possible  à isoler 
les  dothiénentériques  dans  un  hôpital  spécial  (hôpital  du  bas- 
tion 29),  si  bien  que  la  plupart  des  cas  de  fièvre  typhoïde 
diagnostiqués  par  les  médecins  en  ville  sont  dirigés  d’emblée 
vers  l’hôpital  mentionné.  Il  en  résulte  inévitablement  que, 
dans  les  autres  hôpitaux,  les  cas  sont  souvent  assez  rares.  C’est 
ce  qui  explique  pourquoi,  attaché  à l’Institut  Pasteur,  qui  est 
séparé  de  Y hôpital  du  bastion  29  par  toute  l’étendue  de  la  ville 
géante,  nous  avons  souvent  été  assez  embarrassé  pour  trouver  à 
notre  portée  les  malades  nécessaires  à nos  recherches.  M.  le  doc- 
teur Martin , médecin  directeur  de  l’hôpital  Pasteur,  a bien  voulu 
mettre  à notre  disposition  tous  les  cas  de  fièvre  typhoïde  qui 
entraient  dans  cet  hôpital  et  nous  ne  saurions  trop  le  remercier 
de  sa  grande  et  inépuisable  complaisance.  De  même,  nous  res- 
tons l’obligé  de  MM.  les  docteurs  Hirtz  et  Barth , chefs  de  service 
à l’hôpital  Necker  qui  ont  bien  voulu  nous  aider  de  la  façon 
la  plus  aimable  dans  nos  recherches.  Vers  la  fin  de  ces  études, 
nou  avons  encore  pu  mettre  à profit  le  service  de  M.  le  pro- 
fesseur Chantemesse , médecin  en  chef  de  Vhôpital  du  bastion  29 
et  nous  sommes  heureux  de  trouver  ici  l’occasion  de  lui  exprimer 
notre  vive  reconnaissance  pour  le  bon  accueil  qu’il  nous  a fait. 
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EXAMENS  DE  MALADES  I 

)es  hôpitaux 

Nombre  des  cas. 

Pasteur  et  J\ 

Positif. 

Jecker. 

Négatif. 

Examens  de  selles 

35 

14 

21 

Examens  d’urines 

7 

6 

N 1 

Total 

42 

20 

G)  G) 

Nombre  de  malades  examinés. 

28 

14 

14 

MALADES  EXAMINÉ 

Examens  de  selles 

s a V hôpital  < 

34 

du  bastion  2 

20 

9. 

14 

Examens  d’urines 

2 

— 

2 

Total 

36 

20 

16 

Nombre  de  malades  examinés. 

33 

19 

14 

Ttm 

Examens  de  selles 

lL  des  examen 

69 

S. 

34- 

35 

Examens  d’urines 

9 

6 

3 

Total' des  examens. 

78  ’ 

40 

38 

Nombre  de  malades  examinés. 

61 

33 

28 

Il  ne  nous  a pas  été  possible,  dans  tous  les  cas,  de  déterminer 
le  jour  de  maladie  où  l'examen  des  produits  pathologiques  fut 
exécuté.  Dans  les  cas  où  le  jour  de  la  maladie  était  mentionné, 
l'examen  n'a  pas  été  positif  avant  le  commencement  de  la 
deuxième  semaine. 

Paris,  le  16  septembre  1908. 


Le  sang  dans  la  trypanosomiase  expérimentale 

Action  sur  la  formule  hémato-leucocytaire  du  traitement  par  l’émétique 

Par  le  Dr  M.  LEGER 
Médecin-major  de  2e  classe  des  troupes  coloniales. 


Les  modifications  de  la  formule  hémato-leucocytaire  dans 
les  trypanosomiases  animales,  naturelles  ou  expérimentales, 
ont  déjà  été  étudiées  par  un  certain  nombre  d'auteurs. 

En  1895,  Bruce  (1)  parle  de  « la  destruction  plus  ou  moins  rapide  des 
globules  sanguins  dans  le  nagana  »;  il  apporte  des  faits  précis  et  cite,  par 
exemple,  le  cas  d’une  vache  malade,  chez  laquelle  le  nombre  des  hématies 
tombe  de  5,260,000  à 1,800,000  par  millimètre  cube. 

Kanthack,  Durham  et  Blandford  (2)  étudient  en  1898  les  trypanoso- 
miases expérimentales;  ils  montrent  la  diminution  constante  des  éléments 
rouges  du  sang  et  notent  l’augmentation  dans  certains  cas  des  leucocytes . 

L’anémie  des  chevaux  et  ânes,  infectés  de  nagana  expérimental,  ne  passe 
pas  inaperçue  de  Laveran  et  Mesnil  (8);  ces  auteurs  la  signalent  dès  leur 
premier  mémoire  sur  la  question  en  1902. 

Dans  le  mal  de  Caderas,  Elmassian  et  Migone  (4),  Lignières  (5)  trouvent 
une  courbe  très  régulièrement  descendante  de  la  valeur  globulaire  du  sang. 
Lignières  constate  des  fluctuations  importantes  dans  le  nombre  des  globules 
blancs.  La  leucocytose  est  fréquente  au  cours  de  l’infection,  mais  il  n’y  a 
pas  concordance  parfaite  entre  elle  et  le  nombre  des  parasites  ou  l’éléva- 
tion de  la  température.  A la  fin  de  la  maladie,  il  y aurait  tendance  à la  dimi- 
nution des  globules  blancs. 

Goebel  et  Demoor  (6)  étudient  les  variations  des  éléments  figurés  du  sang 
au  cours  du  nagana  chez  le  cobaye.  Le  nombre  des  hématies  diminue  des 
deux  tiers  pendant  l’infection;  il  peut  y avoir  une  légère  hausse  tout  à fait 
à la  fm  de  la  maladie.  Les  globules  blancs  tombent,  dans  les  premiers  jours, 
au-dessous  de  la  normale,  puis,  dans  la  suite,  il  y a retour  à la  normale 
et  même  souvent  hyperleucocytose  plus  ou  moins  marquée.  Goebel  et 

(1)  Further  Report  on  the  Tsetse  fly  disease  or  Nagana  m Zululand,  Londres,  1907. 

(2)  Proc.  Roy.  Soc.,  t.  LXIV,  1898. 

(3)  Ann.  Inst.  Pasteur , t.  XVI,  1902.  Trypanosomes  et  Trypanosomiases,  Paris, 
Masson,  1904. 

(4)  Ann.  Inst.  Pasteur,  t.  XVII,  1903. 

(5)  Revistade  la  Soc.  med.  argentina,  t.  X,  1902. 

(6)  Ann.  Soc.  Méd.de  Gand,  t.  LXXXVI,  1906. 
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Demoor  recherchent  aussi  les  variations  qui  surviennent  dans  l’équilibre 
leucocytaire.  Les  polynucléés  augmentent  en  même  temps  qu’augmente  le 
nombre  des  trypanosomes  dans  le  sang.  La  courbe  des  lymphocytes  est 
l’inverse  de  celle  des  polynucléés.  Les  grands  mononucléaires  deviennent 
de  plus  en  plus  nombreux.  Il  n’y  a jamais  d’éosinophilie. 

Peu  après,  Levi  délia  Vida  et  Verdozzi  (1)  font  des  recherches  analogues. 
Ils  expérimentent  avec  les  Trypanosoma  Brucei,  equinum  et  gambiense, 
en  infection  chez  le  chien,  le  lapin,  le  cobaye.  La  diminution  des  globules 
rouges  n’est  pas  graduelle;  les  chutes  principales  ne  coïncident  pas  néces- 
sairement avec  les  poussées  fébriles.  — La  période  d’incubation  est  carac- 
térisée par  de  l’hyperleucocytose,  avec  pourcentage  élevé  des  polynucléés 
neutrophiles;  mais,  dès  qu’apparaissent  dans  le  sang  les  parasites,  les  glo- 
bules blancs  diminuent  de  nombre,  et  la  leucopénie  est  de  règle  pendant 
toute  la  durée  de  l’infection  : on  constate  alors  une  lymphocytose 
notable  et  parfois  très  élevée,  pouvant  atteindre  80  0/0.  — Chez  le  chien, 
il  y a une  poussée  d’éosinophiles  après  chaque  période  de  crise;  chez  le 
chien,  dans  les  mêmes  conditions,  apparaissent  de  nombreuses  mastzellen. 

Cette  étude  des  altérations  du  sang  des  animaux  trypanosomiés  est 
reprise  par  Yakimofï  (2)  et  faite  avec  soin.  Yakimofï  expérimente  sur  des 
chiens;  des  renards,  des  cobayes,  infectés  avec  le  nagana  ou  le  mal  de 
Caderas.  Il  est  le  premier  à rechercher  les  variations  globulaires  du  sang 
d’animaux,  tels  que  le  rat  et  la  souris,  chez  lesquels  l’infection  évolue  tou- 
jours de  façon  progressive,  sans  jamais  présenter  de  crises. 

“ La  diminution  du  nombre  des  hématies  est  la  règle.  Cette  diminution 
commence,  le  plus  souvent,  dès  le  lendemain  de  l’infection;  elle  est  régu- 
lière et  rapide  dans  les  affections  à marche  suraiguë;  elle  subit,  au  contraire, 
des  temps  d’arrêt  quand  la  maladie  revêt  la  forme  chronique. 

Durant  la  période  d’incubation,  on  constate  une  légère  hyperleucocy- 
tose; à celle-ci,  fait  suite  une  leucopénie  des  plus  marquées,  qui  se  manifeste 
pendant  toute  la  durée  de  l’infection.  Il  peut  pourtant  y avoir,  dans  les 
dernières  heures  de  la  vie,  une  nouvelle  élévation  du  nombre  des  globules 
blancs.  ^ - ! ■'  ■ $ 

L’équilibre  leucocytaire  est  rompu  : polynucléose  correspondant  aux 
courtes  phases  de  leucocytose;  pourcentage  élevé  des  lymphocytes  durant 
la  période  d’état  de  l’affection.  Les  grands  mononucléaires  et  les  éosino- 
philes ne  subissent  pas  de  variations  numériques  appréciables. 

L’influence  des  agents  médicamenteux  sur  les  modifications  de  la  formule 
hémato-leucocytaire  au  cours  des  trypanosomiases  n’a  encore  été  que  très 
peu  recherchée,  et  d’une  façon  très  incomplète.  Yakimofï  (3)  a dernière- 
ment étudié  l’action  de  l’atoxyl  sur  les  globules  blancs. 

A la  suite  de  l’injection  de  ce  sel  arsenical  à des  chiens  dourinés,  il  y a, 
de  même  que  chez  les  animaux  normaux,  augmentation  du  nombre  des 
leucocytes.  Cette  leucocytose  survient  quatre  heures  après  l’injection.  Elle 


(1)  Ann.  (l'Ig.  sperim.,  t.  XVI,  i906. 

(2)  Archives  Sciences  biolog.  (édit,  franç.),  t.  XIII,  févr.  1908. 

(3)  Wiener  klin.  Woch.  , 1908,  n°  29. 
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n’est  pas  considérable  : le  nombre  des  leucocytes  dans  un  cas  est  porté 
de  13,000  à 15,000  par  millimètre  cube.  Elle  ne  dure  que  très  peu  de  temps, 
quelques  heures  seulement. 

Une  leucocytose,  présentant  les  mêmes  caractères  d’apparition  rapide 
et  de  durée  courte,  est  observée  chez  les  cobayes  infectés  par  le  Trypano- 
soma  equiperdum.  Elle  est  pourtant  plus  accentuée  que  chez  les  chiens. 
Dans  un  cas,  par  exemple,  le  nombre  des  globules  blancs  monta  de  6,800  à 
13,200  par  millimètre  cube  en  deux  heures,  pour  redevenir  normal  au  bout 
de  6 heures. 

Yakimofï  reconnaît  un  certain  rôle  à cette  leucocytose  dans  la  destruc- 
tion des  trypanosomes  sans  lui  attribuer  le  rôle  principal. 

* 

* * 

L'hématologie  des  trypanosomiases  expérimentales  présente 
donc  encore  bien  des  points  obscurs.  Les  différents  auteurs 
qui  se  sont  occupés  de  la  question  ne  sont  pas  tous  d'accord, 
surtout  en  ce  qui  concerne  les  variations  numériques  des  globules 
blancs  et  la  proportion  relative  des  diverses  variétés  de  leucocytes  ; 
leurs  conclusions  sont  parfois  diamétralement  opposées. 

Nous  avons  donc  cru  bon,  sur  les  conseils  de  M.  Mesnil,  de 
reprendre  cette  étude,  et  nous  nous  sommes  conformé  au  pro- 
tocole d'expérimentation  tracé  par  notre  maître. 

Nos  recherches  ont  porté  sur  les  modifications  quantitatives, 
dans  la  trypanosomiase  expérimentale,  des  éléments  cellulaires 
du  sang,  et  le  trouble  apporté  dans  l'équilibre  leucocytaire  aux 
diverses  étapes  de  l'infection.  Nous  avons  expérimenté  sur  des 
souris  blanches  de  14  à 20  grammes  et  nous  sommes  servi  du 
Surra  de  l'Inde.  Notre  virus,  conservé  à l’Institut  Pasteur 
depuis  4 ans  par  passages  sur  souris,  est  absolument  fixe  : il 
produit  une  infection  toujours  la  même,  évoluant  avec  régula- 
rité et  sans  présenter  de  crises,  entraînant  la  mort  le  4e  ou 
le  5e  jour.  Le  sang  était  puisé  à la  queue  de  l'animal;  nous 
avions  soin  chaque  fois  de  Sectionner  un  bout  de  queue  assez 
long  pour  nous  mettre  à l'abri  des  erreurs  provenant  de  la 
suppuration  légère  qui  pouvait  suivre  la  précédente  opéra- 
tion ; nous  nous  sommes  d'ailleurs  rendu  compte  que  nos 
résultats  n'étaient  pas  entachés  d'erreurs  de  ce  fait.  Les 
numérations  étaient  effectuées  avec  Thématimètre  Thoma- 
Zeiss.  Les  frottis  fixés  à l'alcool  absolu  étaient  colorés  à l'hé- 
matéine-éosine  ou  au  Giemsa,  et  les  pourcentages  établis  sur  un 
nombre  de  globules  blancs  comptés,  supérieur  à 250. 
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* 

* * 

La  fixité  du  virus  employé  nous  a permis  de  déterminer 
la  progression  régulière  du  nombre  des  trypanosomes  dans  le  sang 
de  l'animal  infecté.  Quelques  exemples  donneront  une  idée 
exacte  de  cette  progression. 

Souris  inoculée  le  12  mai  : 

Le  14  mai,  à 9 heures  matin,  trypanosomes  non  rares  (nr)  dans  le 
sang  S.  53,000  par  millimètre  cube. 

Le  14  mai,  à 4 h.  30  soir,  trypanosomes  assez  nombreux  = 85,280. 

Le  15  mai,  à 9 heures  matin,  trypanosomes  nombreux  = 778,680. 

Le  15  mai,  à 5 h.  30  soir,  trypanosomes  très  nombreux  — 1,044,680. 

Ce  dernier  examen  fut  pratiqué  une  demi-heure  avant  la  mort  de  rani- 
mai. Il  y avait  alors  4,116,000  globules  rouges  par  millimètre  cube. 

Souris  inoculée  le  22  mai  : 

Le  25  mai,  trypanosomes  nombreux  = 479,700  par  millimètre  cube. 

Le  26  mai,  trypanosomes  très  nombreux  = 1,161,000  par  milli- 
mètre cube. 

L’examen  du  sang  décelait  alors  6,496,000  hématies  par  millimètre  cube. 
La  souris  est  morte  le  26  dans  la  soirée. 

Malgré  les  apparences,  le  nombre  des  trypanosomes  ne  devient 
donc  jamais  supérieur  ou  même  égal  à celui  des  globules  rouges 
chez  les  souris  infectées.  Yakimcfï  a d'ailleurs  eu  le  mérite 
d’insister  déjà  sur  ce  point.  - 

Nous  avons  également  tenté  d'établir,  avec  chiffres  à l'appui 
la  progressivité  de  la  diminution  et  la  rapidité  de  la  disparition 
des  trypanosomes  de  la  circulation  périphérique,  après  le  trai- 
tement de  l'animal  par  l'injection  sous-cutanée  d’émétique. 

Souris  inoculée  le  27  mai  : 

Le  29  mai,  matin,  trypanosomes  non  rares  = 42,640  par  millimètre 
cube. 

Le  29  mai,  soir,  trypanosomes  non  rares  + = 51,980. 

Le  30  mai,  trypanosomes  nombreux  = 543,640. 

A 2 h.  15,  injection  émétique. 

A 3 h.  15,  trypanosomes  = 31,980. 

A 5 h.,  trypanosomes  = O. 


* 

* * 

Après  avoir  étudié  le  sang  dans  l'infection  normale  par  le 
Trypanosoma  Evansi , nous  avons  voulu  nous  rendre  compte  de 
1 action  sur  la  formule  hémato-leucocytaire  de  l’émétique  de 
potassium  employé  en  injections  sous-cutanées  (0mgr,4  par 
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20  grammes  de  souris).  Plimmer  et  Thomson  d'une  part,  Mesnil 
et  Brimont  d'autre  part,  ont,  en  effet,  indépendamment  les 
uns  des  autres,  découvert  l'action  curative  des  tartrates  d'an- 
timoine dans  les  infections  à trypanosomes. 

Nos  recherches  sur  l'action  de  l'émétique  dans  les  trypano- 
somiases ont  été  précédées  de  l'étude  des  modifications  du  sang 
chez  les  animaux  sains  à la  suite  de  l'injection  de  ce  sel  d'anti- 
moine. Nous  nous  sommes  servi  d'une  solution  à 1 pour  1000  d'émé- 
tique de  potassium  pulvérisé. 

Trois  lots  de  souris  ont  donc  été  étudiés. 

Le  1er  groupe  comprend  les  souris  infectées  par  le  trypano- 
some du  Surra  de  F Inde. 

Le  2e  groupe  est  celui  des  souris  neuves  soumises  à l'injection 
d'émétique  de  potassium. 

Dans  le  3e  groupe  sont  rangées  les  souris  surrées,  traitées, 
au  cours  de  l'infection,  par  l'émétique  en  injection  sous-cutanée. 


1er groupe.  — Souris  infectées  par  le  Tryp.  Evansi- 

Souris  1.  — 15  grammes. 

11  mai.  Glob.  r.A?  8.024.000  par  millimètre  cube;  glob.  bl.  = 13.164. 

Poly.  n.  = 44.16  0/0;  lympho.  = 52.48;  grands  Mono.  BI3.33. 

12  mai.  Il  heures  matin,  inoculation  Surra. 

4 heures  soir  : Poly.  n.  ==  36.93;  lympho.  = 59.20;  gds  Mono.  = 1.85. 

13  mai.  Glob.  r.  ,=  8.544.000;  glob.  bl.  = 11.730. 

Poly.  n.  = 23.0  ; lympho.  = 72.1  ; mono.  = 4.8. 

14  mai.  Glob.  r.  = 7.872.000;  glob.  bl.  = 11.236. 

Poly.  n.  = 20.9;  lympho.  --=  64.6;  mono.  = 14.3. 

15  mai.  Glob.  r.  - 4.896.000;  glob.  bl.  = 18.900. 

Poly.  n.  39.6;  lympho.  = 57.4;  mono.  = 2.8. 

Dans  l’après-midi,  glob.  r.  = 4.116.000;  gl.  bl.  - 37.100. 

Poly.  n.  = 46.6;  lympho.  = 44.3;  mono.  8.8. 

Morte  1/2  heure  après  V examen. 

Souris  2.  — 21  grammes. 

16  mai.  Glob.  r.  = 8.608.000;  glob.  bl.  = 19.112. 

Poly.  n.  = 24.2  0/0;  lympho.  = 70.9  /mono.  = 4.7. 

18  mai.  Glob.  r.  = 8.642.000;  glob.  bl.  = 19.504. 

Poly.  n.  = 25.6;  lympho.  = 68.2;  mono.  = 5.8. 

! [19  mai.  11  heures  matin  : inoculation  Surra. 

5 heures  soir  : glob.  r.  = 8.064.000;  glob.  bl.  = 18.332. 

Poly,  n.  = 32.4;  lympho.  = 64.9;  mono.  = 2.5. 

20  mai.  Glob.  r.  = 7.616.000;  glob.  bl.  = 23.956. 

Poly.  n.  = 42.5  ; lympho.  = 54.5;  mono.  = 3.0. 

21  mai.  Glob.  r.  = 6.548.000;  glob.  bl.  = 16,336. 

Poly.  n.  = 30.0;  lympho.  = 65.5;  mono.  = 4.3 
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22  mai.  Glob.  r.  = 6.752.000;  glob.  bl.  = 20.384. 

Poly.  n.  = 29.3;  lympho.  = 68.2;  mono.  = 2.4. 

Morte  dans  la  nuit  22-23  mai. 

Souris  3.  — 18  grammes. 

22  mai.  Glob.  r.W  9.824.000;  glob.  bl.  = 16.748. 

Poly.  = 19.7  0/0:  lympho.  = 75.2;  mono.  = 4.9. 

Inoculation  avec  Surra. 

23  mai.  Glob.  r.  = 8.736.000;  glob.  bl.  21.200. 

24  mai.  Glob.  r.  - 7.104.000;  glob.  bl.  = 12.920. 

Poly.  = 27.1  ; lympho.  = 67.9;  mono.  = 4.9. 

25  mai.  Glob.  r.  = 7.264.000;  glob.  bl.  = 11.660. 

Poly.  = 28.2;  lympho.  = 67.2;  mono.  = 4.5. 

26  mai.  Glob.  r.  = 6.496.000;  glob.  bl.  = 9.016. 

Poly.  = 29.5;  lympho.  = 64.9;  mono.  = 5.5. 

Morte  dans  la  soirée. 

Souris  4.  — 16  grammes. 

15  juin.  Glob.  r.  = 9.472.000;  glob.  bl.  = 13.992. 

Poly.  = 32.5  0/0;  lympho.  = 64.0;  mono.  = 3.5. 

Inoculation  avec  Surra. 

16  juin.  Glob.  r ife=  9.024.000;  glob.  bl.  = 14.456. 

17  juin.  Glob.  r.  = 8.412.000;  glob.  bl.  = 14.888. 

Poly.  = 65,26;  lympho.  = 32.67;  mono.  = 1.96. 

18  juin.  Glob.  r.  = 6.720.000;  glob.  bl.  = 19.920. 

Poly.  = 48.00;  lympho.  = 48.5;  mono.  = 3.5. 

19  juin.  Glob.  r.  = 6.656.000;  glob.  bl.  = 19.808. 

Poly.  = 35.5;  lympho.  = 59.5;  mono.  = 5.0. 

20  juin.  Glob.  r.  = 6.592.000;  glob.  bl.  =9.144. 

Poly.  = 34.0;  lympho.  = 62.0;  mono.  = 4.0. 

Morte  dans  la  nuit  21-22  juin. 

Souris  5.  — 15  grammes. 

22  juin.  Glob.  r.  = 10.656.000;  glob.  bl.  = 11.236. 

Poly.  = 23.33  0/0;  lymphe).  = 73.32;  mono.  = 3.33. 

24  juin.  Inoculation  avec  Surra. 

25  juin.  Glob.  r.  = 9.088.000;  glob.  bl.  = 15.750. 

Poly.  = 51.0;  lympho.  = 44.5;  mono.  = 3.50. 

26  juin.  Glob.  r.  8.480.000;  glob.  bl.  = 15.680. 

Poly.  53.0;  lympho.  = 44.5;  mono  = 2.50. 

28  juin.  Glob.  r.  = 8.400.000;  glob.  bl.  = 11.200. 

Poly.  = 24.0;  lympho.  = 71.0;  mono.  = 5.0. 

29  'juin.  Glob.  r.  = 7.808.000;  glob.  bl.  = 7.208. 

Poly.  = 21.5  ; lympho.  = 73.0;  mono.  = 5,5. 

Morte  le  30  juin  à 2 heures  soir.. 

Globules  rouges.  — Il  se  produit  dans  la  trypanosomiase 
expérimentale  chez  la  souris  une  diminution  progressive  et  cons- 
tante des  globules  rouges.  De  8 millions  1 /2  à 10  millions  par 
millimètre  cube,  le  nombre  en  tombe  à moins  de  6 millions  le 
jour  de  la  mort  : dans  un  cas,  il  n'existait  même  plus  que  4 mil- 
lions d'hématies  par  millimètre  cube.  La  baisse  est  absolument 
régulière;  jamais  nous  n'avons  constaté  d'oscillations  ou  de 
temps  d'arrêt  réels  dans  la  courbe  globulaire. 
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Leucocytes.  — L'action  sur  les  globules  blancs  est  plus 
malaisée  à établir,  les  faits  plus  difficiles  à analyser.  Il  semble 
pourtant  que  cette  action  puisse  être  ainsi  caractérisée  : après 
une  phase  passagère,  pendant  laquelle  les  globules  blancs  restent 
normaux  comme  nombre  ou  même  augmentent  un  peu,  il  se 
produit  de  la  leucopénie.  Celle-ci  correspond  à l'apparition  des 
parasites  dans  le  sang.  Elle  dure  pendant  toute  l'infection,  sans 
être  jamais  très  prononcée,  et  persiste  jusqu'au  moment  de  la 
mort.  Une  de  nos  souris  a pourtant  fait  exception  à la  règle  : 
elle  présentait  dans  les  dernières  heures  de  la  vie  une  forte  poussée 
leucocytaire  : l'examen  pratiqué  une  demi-heure  environ  avant 
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Fig.  I.  — Variations  des  globules  rouges  au  cours  du  Surra  des  souris. 


la  mort  décelait  37,000  globules  blancs  par  millimètre  cube. 
Il  s'agissait  certainement  d'une  infection  microbienne  surajoutée. 

Formule  leucocytaire.  — La  perturbation  portée  dans  l'é- 
quilibre leucocytaire  varie  suivant  les  diverses  périodes  de 
l'infection.  Disons  de  suite  qu'elle  n’atteint  jamais  des  degrés 
extrêmes. 

Il  se  produit,  à la  suite  de  l’inoculation,  une  poussée  de  poly- 
nucléés  neutrophiles;  cette  polynucléose  commence  le  jour 
même  et  atteint  son  maximum  le  lendemain. 

Le  3e  jour,  la  formule  redevient  normale,  ou  même  parfois 
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une  lymphocytose  modérée  se  manifeste  : c'est  le  moment 
d'apparition  des  trypanosomes  dans  la  circulation  périphérique. 
Cette  phase  persiste  jusqu'aux  derniers  moments  de  la  vie. 

Les  grands  mononucléaires  ne  semblent  subir,  à aucune 
période  de  l'infection,  de  modifications  importantes  dans  leur 
pourcentage. 


2e  groupe.  — Souris  neuves  traitées  par  l’émétique. 


Souris  6.  — 15  grammes. 

16  mai.  Glob.  r.  = 9.888.000;  glob.  bl.  = 19.080. 

Poly.  = 27.2;  lympho.  = 66.8;  mono  = 5.9. 

Injection  0ms,2o  émétique  à 9 h,  30  matin. 

A 10  heures  45  : glob.  r.  = 8.960.000;  glob.  bl.  = 17.172. 
Poly.  = 37.3  ; lympho.  = 52.3  ; mono.  = 10.3. 

17  mai.  Glob.  r.  = 7.964.000;  glob.  bl.  = 17.384. 

Poly.  = 56.3;  lympho.  = 35.4;  mono.  = 8.2. 

18  mai.  Glob.  r.  = 8.480.000;  glob.  bl.  = 16.232. 

Poly.  = 38.0;  lympho.  = 52.8;  mono.  = 9.0. 

20  mai.  Glob.  r.  = 8.896.000;  glob.  bl.  = 20.320. 

22  mai.  Glob.  r.  = 9.280.000;  glob.  bl.  = 18.656. 

Poly.  = 41.3;  lympho.  = 54.2;  mono.  = 4.4. 

24  mai.  Glob.  r.  = 9.696.000;  gl.  bl.  = 17.596. 

Poly.  = 41.5;  lympho.  = 52.5;  mono.  = 6.0. 

29  mai.  Glob.  r.  = 10.190.000  ; glob.  bl.  ==18.168. 
Poly.  = 24.0;  lympho.  = 72.1;  mono.  = 3.7. 

3 juin.  Glob.  r.  = 10.304.000;  glob.  bL  = 20.364. 

8 juin.  Glob.  r.  = 10.016.000;  glob.  bl.  = 25.440. 

14  juin.  Glob.  r.  = 10.612.000;  glob.  bl.  = 25.712. 
Poly.  = 21.2;  lympho.  = 74.2;  mono.  = 2.8. 

23  juin.  Glob ir.  = 10.464.000;  glob.  bl.  = 19.080. 
Encore  vivante  au  mois  d'octobre.. 


Souris  7.  — 15  grammes. 


1er  juin.  Glob.  r.  = 9.432.000;  glob.  bl.  = 17.808. 
Poly. ,=.  28.9  ; lympho.-—  69.5;  mono.  = 1.5. 
Injection  0ms,30  émétique. 

2 juin.  Glob.  r.  = 7.936.000;  glob.  bi.  = 12.932. 
Poly.  = 34.0;  lympho®  63.0;  mono.  = 3.0. 

3 juin.  Glob.r.  = 8.986.000;  glob.  bl.  = 21.200. 
Poly.  = 27.6;  lympho®  66.7  ; mono.  = 5.5. 

6 juin.  Glob.  r"  = 9.120.000;  glob.  bl.  = 24.380. 
Poly.  = 24.3;  lympho.  = 73.2;  mono.  = 2.3. 

10  juin.  GlobI  r.  = 9.664.000;  glob.  bl.  = 19.292. 
Poly.  = 37.0;  lympho.  = 61.0;  mono.  = 2.0. 

16  juin.  Glob.  r.  = 9.664.000;  glob.  bl.  = 20.352. 
Poly.  = 32.0;  lympho.  - 64.0;  mono.  = 4.0. 

26  juin.  Glob.  r.  = 9.600.000;  glob.  bl.  = 20.564. 
Poly.  = 30.0;  lympho.  = 63.0;  mono.  = 5.0. 

Morte  le  15  juillet.  j 
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Globules  rouges.  — L'émétique  possède  une  action  déglo- 
bulisante  très  nette,  mais  qui  ne  persiste  que  peu  de  temps. 
La  chute  des  hématies,  à laesuite  de  l'injection,  est  massive  et 
rapide  ; elle  est  de  1 million  et  demi  à 2 millions  dans  les  24  heures. 
Chez  une  de  nos  souris,  le  nombre  d'hématies  est  tombé  de 

9.888.000  par  millimètre  cube  à 7,964,000;  chez  l'autre  de 

9.432.000  à 7,936,000. 

La  courbe  globulaire  remonte  ensuite  de  façon  régulière,  et, 
dès  le  10e  jour,  elle  atteint  de  nouveau  la  normale.  Et  même,  dans 
un  cas,  le  nombre  des  globules  rouges  fut  trouvé,  à partir  du 
15e  jour,  nettement  supérieur  à ce  qu'il  était  avant  l’injection. 
Cette  hyperglobulie  fut  persistante  et  dura  tout  le  temps  que 

la  souris  resta  en  observation. 
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Fig.  II.  — Variations  des  hématies  et  des  leucocytes  chez  les  souris 
injectées  d’émétique. 


Globules  blancs.  — L'influence  de  l'émétique  sur  le  nombre 
des  globules  blancs  ne  semble  pas  considérable. 

A la  suite  de  l'injection,  il  y a de  la  leucopénie  passagère, 
qui  dure  1 ou  2 jours,  puis  il  y a augmentation  du  nombre  des 
leucocytes. 

Leucopénie  et  leucocytose  sont  d'ailleurs  peu  accentuées. 
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Enfin  le  nombre  des  cellules  blanches  du  sang  redevient  normal 
vers  le  10e  jour. 

Formule  leucocytaire.  — La  formule  leucocytaire  subit  des 
modifications  plus  grandes.  Ily  abrusque  élévation  du  pourcentage 
des  polynucléés  neutrophiles  : leur  taux,  dans  un  cas,  est 
monté  en  1 jour  de  26  à 55  0/0.  Puis,  d’une  façon  régulière  et 
assez  rapide,  la  formule  tend  vers  la  normale.  Le  10e  jour, 
l’équilibre  leucocytaire  est  d’ordinaire  rétabli. 

Les  lymphocytes,  gros  et  petits,  suivent  une  courbe  inverse 
de  celle  des  polynucléés,  c’est-à-dire  que,  à la  suite  de  l’injection 
d’émétique,  leur  pourcentage  diminue  plus  ou  moins,  puis 
que  leur  taux  peu  à peu  redevient  normal. 

Les  grands  mononucléaires  n’offrent  aucune  modification 
quantitative  appréciable. 


3e  groupe.  — Souris  sürrées  traitées  par  l'émétique 

Il  était  intéressant  de  rechercher  si  l’émétique  a la  même 
action  sur  le  sang  des  animaux  trypanosomiés  que  sur  celui  des 
animaux  sains.  Les  observations  suivantes,  où  sont  relatés 
les  examens  hématologiques  de  trois  souris  en  expérience, 
montrent  que  l’action  sur  les  globules  rouges  est  sensiblement 
la  même,  et  que  celle  sur  les  leucocytes  est  un  peu  différente. 
Deux  des  souris  ont  guéri  radicalement,  la  troisième  a succombé 
à une  rechute  (qui  n’a  pas  été  traitée),  10  jours  après  l’interven- 
tion médicamenteuse. 


Souris  8.  — 14  grammes. 

11  mai.  Glob.  r.  = 8.484.000;  glob.  bl.  = 18.838. 
Poly.  = 28.6  0/0;  lympho.  = 69.0;  mono.  = 2.4. 

12  mai.  Inoculation  avec  Surra. 

13  mai.  Glob.  r.  = 7,872,000;  glob.  bl.  ^ 17.364. 
Poly.  = 17.1;  lympho.  = 79.6;  mono.  = 3.1. 

14  mai.  Glob.  r.  = 7.072.000;  glob.  bl.  = 10.600;. 
Poly.  = 9.6;  lympho.  = 84.9;  mono.  = 5.6. 

Injection  0m",25  émétique  à 11  h.  matin. 

A 5 h.  soir.  Glob.  r.  = 7.296.000;  glob.  bl.  S»  9.323. 
Poly.  = 47.5;  lympho.  = 48.7;  mono.  = 3.7. 

15  mai.  Glob.  r.  = 6.506.000;  glob.  bl.  = 14.840. 
Poly.  = 28.1;  lympho.  = 69.2;  mono.  = 2.4. 

16  mai.  Glob.  r.  = 6.686.000;  glob.  bl.  = 15.688. 
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Poly.  = 26.5;  lympho.  = 68.1;  mono.  = 5.3. 

17  mai.  Glob.  r.  = 6.464.000;  glob.  bl.  = 18.020. 
PolyjjSf  29.0;  lympho.  = 67.4;  mono.  = 3.4. 

19  mai . Glob.  r.  = 8.132.000;  glob.  bl.  = 18.020. 
Poly.  = 22.4;  lympho.  = 73.5;  mono.  = 4.0. 

21  mai.  Glob.  r.  = 8.736.000;  glob.  bl.  = 19.960. 
Poly.1  = 19.0;  lympho.  = 76.0;  mono.  = 5.0. 

23  mai.  Glob.  r.  = 8.512.000;  glob.  bl.  = 20.040. 
Poly.  = 20.6;  lympho.  = 74.6;  mono.  = 4.6. 

26  mai.  Glob.  r.  = 8.792.000;  glob.  bl.  = 18.596. 
1er  juin.  Glob.  r.  = 9.116.000;  glob.  bl.  = 18.868. 
6 juin.  Glob.  r.  = 9.136.000;  glob.  bl.  = 18.020. 
12  juin.  Glob.  r.  = 9.088.000;  glob.  bl.  = 17.596. 
Poly.  = 28.0;  lymphopS  69.9;  mono.  = 1.9. 

22  juin.  Glob.  r.  = 9.400.000;  glob.  bl.  = 17.448. 
Encore  vivante  en  octobre. 


Souris  9.  — 21  grammes. 

27  mai.  Glob.  r.  = 9.920.000;  glob.  bl.  = 13.144. 
Poly.  = 27.1  0/0;  lympho.  = 68.7;  mono.  = 4.0. 
Inoculation  avec  surra. 

28  mai.  Glob.  r.  = 9.432.000;  glob.  bl.  = 11.236. 
Poly.  = 50.98;  lympho.  = 46.07;  mono.  = 2.94. 

29  mai.  Glob.  r.  = 7.976.000;  glob.  bl.  = 10.176. 
Poly.  = 46.8;  lympho.  = 50.0;  mono  = 3.1. 

30  mai.  Glob.  r.  = 7.840.000.  glob.  bl.  = 9.116. 
Poly.  JJ  34.3  ; lympho.  = 61.6  ; mono.  = 3.9. 
Injection  0ms,40  émétique  à 2 h.  45. 

A 3 h.  15.  Glob.  r.  = 7.624.000;  glob.  bl.  = 9.208. 
Poly.  = 10.71;  lympho.  = 85.71;  mono.  = 3.57. 

31  mai.  Glob.  r.  = 7.776.000;  glob.  bl.  = 9.732. 
Poly.  = 72.00  ; lympho.  = 23.4;  mono.  = 4.5. 

2 juin.  Glob.  r.  - 8.064.000;  glob.  bl.  = 8.904. 
Poly.  = 56.50;  lympho.  = 41.0;  mono.  = 2.5. 

6 juin.  Glob.  r.  =.  8.128.000;  glob.  bl. 7^  14.840. 
Poly.  = 58.0;  lympho.  = 40.0;  mono.  = 2.0. 

10  juin.  Glob.  r.  = 8.608.000;  glob.  bl.  = 20.500. 
Poly.  = 50.0;  lympho.  = 48.0;  mono.  = 2.0. 

14  juin.  Glob.  r.  = 8.672.000;  glob.  bl.  = 20.862. 
Poly.  = 50.1  ; lympho.  = 46.9;  mono.  = 2.8. 

24  juin.  Glob.  r.  = 9.472.000;  glob.  bl.  = 13.  356. 
Poly.  = 25.0;  lympho,  = 68.75;  mono.  = 6.25. 
Encore  vivante  en  octobre. 


Souris  10.  — 19'grammes. 


26  mai.  Glob.  r.  = 8.096.000:  glob.  bl.  = 12.932. 
Poly,  = 28.8  0/0;  lympho.  = 63.9;  mono.  = 7.2. 

27  mai.  Inoculation  avec  Surra. 

28  mai.  Glob.  r.  = 7.654.000;  glob.  bl.  = 13.992. 
Poly.  = 69.3;  lympho.  = 27.3;  mono.  = 3.2. 

29  mai.  Glob.  r.  = 7.556.000;  glob.  bl.  = 17.172. 
Poly.  = 64.5;  lympho.  = 33.0;  mono.=  2.5. 
Injection  0ms,35  émétique  à 2 h.  30. 

A 4 h.  30.  Glob.  r.  = 7.394.000;  glob.  bl.  = 19.928. 
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Poly.  = 28.0;  lymphoSgj  70.1;  mono.  = 1.8. 

30  mai.  Glob.  r.  = 6.560.000;  glob.  bl.  = 16.204. 
Poly.  = 34.1  ; lympho.  = 69.9  ; mono.  = 4.8. 

31  mai.  Glob.  r.  — 8.192.000;  glob.  bl.  = 19.292. 
Poly.  = 48.3;  lympho.  = 48.3:  mono.  = 3.2. 

2 juin.  Glob.  r.  = 8.320.000;  glob.  bl.  = 18.020. 
Poly.  = 35.3;  lympho.  = 60.1;  mono.  = 4.5. 

5 juin.  Rechute;  présence  de  trypanosomes  rares. 

6 juin.  Glob.  r.  = 7.488.000;  glob.  bl.  ==  12.084. 
Poly.  = 32.8;  lympho.  = 54.8;  mono.  = 5.8. 

7 juin.  Glob.  r.  = 4.832.000;  glob.  bl.  ÿ=  32.000. 
Poly.  = 31.7;  lympho.  = 59.3;  mono.  = 8.9. 
Morte  dans  la  nuit  7 -8  juin. 


Globules  rouges.  — Les  globules  rouges,  au  moment  du 
traitement  antimonié,  avaient  baissé  d’un  million  environ 
par  millimètre  cube  (souris  8 : 1,312,000;  souris  9 : 2,080,000; 
souris  10  : 340,000).  La  chute  globulaire  continue  après  l’in- 
jection d’émétique,  et.  dans  un  cas,  en  24  heures,  elle  atteint 
tout  près  de  1 million  d’éléments.  Mais,  dès  le  2e  jour,  on  constate 
toujours  un  relèvement  du  nombre  des  hématies;  à partir  de  ce 
moment,  la  richesse  globulaire  s’accroît  de  façon  progressive 
et  régulière.  Le  10e  jour,  elle  est  déjà  redevenue  normale;  elle 
le  reste  dans  la  suite.  Et  même,  chez  une  de  nos  souris,  nous 
avons  trouvé,  au  bout  d’un  mois,  un  million  de  globules  de  plus 
qu’avant  l’expérience.  Une  hyperglobulie  identique  avait  été 
constatée,  comme  nous  l’avons  signalé  plus  haut,  chez  une 
souris  neuve,  ayant  reçu  une  injection  d’émétique. 

La  diminution  des  globules  rouges  qui  se  produit  le  lendemain 
de  l’intervention  médicamenteuse  est-elle  due  à l’émétique? 
Cette  diminution  serait-elle  imputable  à l’infection  trypanoso- 
mique,  dont  l’action  sur  le  sang  se  continuerait,  malgré  l’émé- 
tique? La  première  cause  doit  certainement  entrer  en  ligne  de 
compte  : nous  avons  vu  que,  chez  la  souris  saine,  l’émétique 
amène  une  déglobulisation  d’importance  identique,  mais  il 
importe  d’insister  sur  ce  fait  qu’il  n’y  a pas  addition  des  deux 
actions  déglobulisantes  : celle  due  à l’émétique  en  injection  sous- 
cutanée  et  celle  due  à la  trypanosomiase. 

Globules  blancs.  — L’injection  d’émétique  aux  souris  surrées 
ne  produit  pas  la  diminution  des  globules  blancs  qu’elle  entraîne 
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chez  les  souris  saines  ; il  est  vrai  que  le  nombre  de  ces  éléments 
a déjà  diminué  du  fait  de  la  trypanosomiase.  Les  leucocytes 
augmentent  de  nombre,  parfois  dès  le  1er  jour,  le  plus  souvent 
les  2e,  3e  ou  4e  jours  qui  suivent  l’injection. 

L’émétique  tend  donc  à ramener  à la  normale  le  nombre  des 
leucocytes  qui  est  diminué  par  l’infection. 
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Figure  III.  — Variations  des  hématies  et  des  leucocytes  chez  les  souris  sucrées 
traitées  par  l’émétique. 


Formule  leucocytaire.  — Gomment  et  dans  quel  sens  est  modi- 
fié l’équilibre  leucocytaire  ? 

Dans  un  cas,  nous  avons  eu,  à la  suite  de  l’injection  d’émé- 
tique, une  polynucléose  neutrophile  acentuée.  La  poussée  poly- 
nucléaire était  brusque,  le  maximum  atteint  dès  le  premier 
jour.  Le  taux  de  ces  élém  nts  leucocytaires  resta  supérieur 
à la  normale  une  quinzaine  de  jours,  puis  la  courbe  fut  réguliè- 
rement descendante  et  l’équilibre  se  rétablit. 

Chez  une  seconde  souris,  c’est  le  soir  de  l’inoculation  que  se 
manifeste  une  brusque  polynucléose  : le  pourcentage  des  neu- 
trophile sauta  de  8 à 45  0 /O.  Mais,  dès  le  lendemain,  la  formule 
leucocytaire  était  ramenée  à la  normale,  c’est-à-dire  à ce  qu’elle 
était  avant  l’infection  de  l’animal  par  le  Trypanosoma  Evansi , 

Ces  deux  souris  ont  guéri.  Chez  la  3e  qui  rechuta  le  7e  jour. 
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l'injection  d'émétique  avait  été  faite,  la  souris  se  trouvant 
encore  en  période  de  polynucléose,  avant  la  phase  de  lympho- 
cytose de  l'infection  ordinaire.  (Faudrait-il  y voir  la  cause  de 
la  rechute?)  L'émétique  eut  pour  effet  de  faire  tomber  immé- 
diatement le  nombre  des  polynucléés.  Le  taux  de  ceux-ci  remonta 
un  peu  les  2e  et  3e  jours  après  l'injection,  revint  ensuite  à la 
normale,  et  l'animal  mourut  en  plein  équilibre  leucocytaire. 

CONCLUSIONS 

I.  — Dans  la  trypanosomiase  expérimentale  suraiguë,  il 
se  produit,  au  cours  de  l'infection,  des  modifications  quanti- 
tatives appréciables  des  éléments  cellulaires  du  sang  et  un 
trouble  évident  de  l'équilibre  leucocytaire. 

à)  La  diminution  des  globules  rouges  est  constante,  consi 
dérable  et  régulièrement  progressive. 

b)  La  leucopénie  est  de  règle  à la  période  d'état,  dès  que  les 
parasites  apparaissent  dans  la  circulation  périphérique.  Ce 
stade  de  leucopénie  est  précédé  d'une  phase  passagère,  durant 
laquelle  les  globules  blancs  restent  en  nombre  normal  ou  légè- 
rement hypernormal. 

c)  La  formule  leucocytaire  est  perturbée  : il  se  produit  d'abord 
une  poussée  de  polynucléés,  puis  l'équilibre  se  rétablit,  ou  bien 
une  lymphocytose  modérée  se  manifeste,  qui  persiste  jusqu'aux 
derniers  moments  de  la  vie. 

IL  — L'émétique,  en  injection  sous-cutanée,  aux  souris 
saines  ou,  dans  un  but  thérapeutique,  aux  souris  trypanoso- 
miées,  entraîne  des  perturbations  de  la  formule  hémato-leuco- 
cytaire. 

a)  Globules  rouges.  — Chez  l'animal  sain,  comme  chez  l'ani- 
mal infecté,  il  se  produit,  immédiatement  après  l'injection 
médicamenteuse,  une  diminution,  parfois  marquée,  du  nombre 
des  globules  rouges.  A noter  que  chez  l'animal  trypanosomié 
la  baisse  n'est  pas  plus  considérable  que  chez  l'animal  normal. 

L'action  déglobulisante  ne  dure  jamais  plus  de  24  heures. 
La  courbe  des  hématies  redevient  progressivement  régulière, 
et  en  moins  de  dix  jours  elle  atteint  la  hauteur  normale.  Parfois 
même  le  nombre  des  globules  rouges  devient  sensiblement 
supérieur  à ce  qu’il  était  avant  l'expérience. 
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b)  Globules  blancs.  — L'émétique  entraîne  chez  la  souris 
saine  une  oscillation  nette  mais  peu  accentuée  de  la  courbe  leu- 
cocytaire : leucopénie  passagère,  puis  leucocytose  légère,  enfiD 
formule  normale  vers  le  10e  jour. 

Chez  la  souris  trypanosomiée,  l'émétique  tend  simplement 
à ramener  à la  normale  le  nombre  des  globules  blancs,  qui  est 
diminué  au  cours  de  l'infection 

c)  Formule  leucocytaire.  — La  formule  leucocytaire  subit, 
chez  les  animaux  sains  ou  infectés,  des  modifications  à peu  près 
de  même  ordre.  Il  y a d'abord  élévation  brusque  du  pourcentage 
des  polynucléés,  puis  la  courbe  de  ces  éléments  descend  de  façon 
à peu  près  régulière  et  l'équilibre  leucocytaire  se  rétablit. 


Étude  biochimique  de  deux  microbes  anaérobies 
du  contenu  intestinal, 


Par  Albert  BERTHELOT 

Travail  du  laboratoire  de  M.  Metchnikoff. 


Au  cours  de  ses  recherches  sur  la  putréfaction  intestinale, 
M.  Metchnikoff  a isolé,  entre  autres,  deux  races  microbiennes 
anaérobies,  dont  il  a fait  l'étude  morphologique  et  physiologique  ( 1 ) ; 
il  a bien  voulu  nous  en  confier  l'examen  biochimique  et  c'est 
aux  principaux  résultats  que  ce  dernier  nous  a déjà  fournis  que 
nous  consacrons  cette  première  note. 

Ces  deux  races  ont  été  isolées  dans  des  conditions  bien  dif- 
férentes; la  première  (A)  vient  des  matières  fécales  d'un  sujet  sain 
dont  l'intestin  fonctionne  depuis  longtemps  d'une  façon  abso- 
lument normale;  la  seconde  (B)  a été  trouvée  dans  les  selles 
d'une  malade  atteinte  de  colite  chronique.  L'étude  bactériologique 
de  ces  deux  microbes  a permis  à M.  Metchnikoff  de  les  rapprocher 
du B.sporogenes  de  Klein,  dont  on  peut  les  considérer  comme  deux 
variétés. 

A cause  de  cela  nous  les  avons  étudiés  parallèlement,  cher- 
chant à nous  rendre  compte  si  leur  ressemblance  morphologique 
et  physiologique  s'étendait  aussi  aux  propriétés  biochimiques. 

Nous  les  avons  cultivés  dans  un  mélange  stérile  de  viande  de 
cheval  hachée  et  d’eau  (1  partie  de  viande  pour  4 d’eau),  dans 
du  lait  et  enfin  dans  de  l'eau  peptonisée  additionnée  bu  non 
d'hydrates  de  carbone. 

Au  cours  de  nos  recherches,  nous  avons  adopté  d'une  façon 
systématique  la  peptone  Defresne,  parce  qu'elle  est  obtenue 
par  la  digestion  de  la  viande  avec  des  macérations  de  pancréas 

(1)  Ann.  Institut  Pasteur,  XXII,  1908,  n°  12 
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et  que  sa  composition  se  rapproche  par  conséquent  davantage 
de  celle  du  contenu  intestinal.  Elle  est  riche  en  effet  en  produits 
plus  dégradés  que  les  peptones  vraies;  c’est  ainsi  qu’on  y trouve 
une  notable  proportion  de  tyrosine  et  de  tryptophane. 

Nous  ferons  remarquer,  en  passant,  que  trop  souvent  dans 
les  travaux  de  bactériologie  on  ne  s’inquiète  pas  assez  de  l’origine 
des  peptones;  leur  composition  varie  pourtant  dans  des  limites 
considérables,  les  unes  ne  contiennent  que  des  albumoses,  les 
autres  un  mélange  de  celles-ci  avec  des  peptones  vraies,  il  en  est 
enfin  où  le  terme  peptone  est  dépassé  et  où  l’on  retrouve  des 
acides  aminés.  Chacun  de  ces  types  devrait,  il  nous  semble,  répon- 
dre à des  indications  bien  déterminées;  il  nous  a paru  qu’à  des 
microbes  habitués  à se  nourrir  de  produits  très  dégradés  de  la 
molécule  albuminoïde,  il  convenait  de  choisir,  parmi  les  peptones, 
celle  qui  contenait  le  plus  de  ces  derniers.  Ce  choix  a surtout  sa 
raison  d’être  dans  le  cas  où  l’on  veut  faire  porter  l’action  du 
microbe  sur  l’aliment  hydrocarboné,  par  exemple,  et  où  il  y a 
par  conséquent  intérêt  à lui  éviter  une  partie  de  l’effort  qu’il 
dépenserait  à simplifier  l’aliment  azoté. 

Action  sur  les  matières  azotées.  — Les  deux  variétés  A et  B 
ont  un  caractère  commun,  celui  d’être  protéolytiques. 

Dans  les  cultures  sur  viande,  à 37°,  la  digestion  de  celle-ci 
commence  vite  et  on  voit  rapidement  apparaître  dans  le  li- 
quide les  réactions  des  albumoses,  puis  des  peptones;  toutefois 
l’action  de  la  variété  B est  plus  énergique  que  celle  de  la  variété 
A.  Cette  différence  est  surtout  manifeste  dans  les  cultures  sur 
lait;  dans  un  cas  comme  dans  l’autre  il  n’y  a pas  formation  de 
présure  ; la  digestion  de  la  caséine  sans  coagulation  préalable  se 
fait,  par  la  variété  A,  très  lentement  et  n’arrive  pas  à être  complète 
tandis  que  la  variété  B détermine  une  protéolyse  très  active, 
ainsi  que  le  montre  le  tableau  suivant  : 


CASÉINE  PAR  LITRE 


Lait  frais.  Après  2 jours  de  culture  à 37°.  Après  10  jours. 


Variété  A 31,00  24,40  11,7 

Variété  R 31,00  2,20  1,1 
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Dans  les  cultures  sur  lait,  vieilles  de  quinze  jours,  la  tyro- 
sinase  révèle  la  présence  de  tyrosine,  en  quantité  très  notable 
pour  la  variété  B et  à Tétât  de  traces  avec  la  variété  A;  dans 
ces  mêmes  cultures,  et  seulement  pour  la  variété  B,  il  existe, 
en  très  petite  quantité,  une  substance  cristallisant  en  sphéro- 
cristaux,  présentant  les  caractères  de  ceux  qu’on  décrit  clas- 
siquement comme  étant  de  la  leucine. 

La  gélatine  est  rapidement  liquéfiée  par  les  deux  espèces, 
de  même  que  sont  désagrégés  de  petits  cubes  de  blanc  d’œuf 
coagulé  placés  dans  de  l’eau  peptonisée. 

Dans  toutes  ces  cultures  nous  n’avons  trouvé  ni  phénol 
ni  crésol,  même  dans  les  cultures  anciennes;  nous  n’avons 
trouvé  que  de  très  petites  quantités  d’indol,  à peine  décelables 
par  les  réactions  ordinaires,  mais  très  appréciables  par  la  réaction 
d’Erlich,  avec  la  diméthylamino-benzaldéhyde. 

Les  variétés  A et  B donnent  toutes  deux  beaucoup  d’ammo- 
niaque. La  réaction  d’Hoffmann,  avec  le  chlorofornre  et  avec 
l’alcool  sodé,  nous  a montré  dans  les  deux  cas  la  formation  d’ami- 
nes. Les  cultures  de  dix  jours,  sur  viande  et  sur  lait,  contiennent 
pour  les  deux  bacilles  de  petites  quantités  d’oxyacides  aroma- 
tiques(l);la  production  de  ces  compoBés  apparaît  particulière- 
ment nette  lorsqu’on  ensemence  le  milieu  suivant  : 

Eau 

Peptone  de  Witte 

Glucose 

Tyrosine 

La  tyrosine  étant  insoluble  dans  ces  proportions,  on  obtient 
une  sorte  de  bouillie  dans  laquelle  les  deux  microbes  se  déve- 
loppent parfaitement  sans  qu’il  soit  besoin  de  faire  le  vide,  en 
déterminant  rapidement  la  formation  des  oxyacides  dérivés  de 
la  tyrosine.  Dans  un  même  temps,  la  quantité  produite  par  la 
variété  B est  à peu  près  double  de  celle  formée  par  la  variété  A. 
Aux  dépens  du  soufre  de  la  molécule  albuminoïde,  il  y aproduction 
d’hydrogène  sulfuré  par  les  deux  bacilles,  mais  en  bien  plus 
grande  quantité  pour  A que  pour  B. 

(1)  Ces  substances  ont  été  recherchées  par  la  méthode  d’Amann  (Combe,  auto- 
intoxication intestinale , p.  245);  l’appréciation  de  la  quantité  étant  donnée  par  l’in- 
tensité de  la  réaction  de  Millon. 


100  grammes. 

2 

2 

1 gramme. 
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La  variété  B,  originaire  d’un  intestin  pathologique,  détermine 
dans  les  cultures  en  bouillie  de  viande,  la  formation  de  subs- 
tances qui  tuent  le  lapin  en  injection  intraveineuse.  L’addition 
de  dix  volumes  d’alcool  à 95°  au  liquide  obtenu  par  filtra- 
tion de  ces  cultures  sur  bougie  de  porcelaine,  détermine  la 
formation  d’un  précipité  dont  la  solution  est  toxique;  le  résidu  de 
l’évaporation  à 100°  de  la  liqueur  alcoolique,  repris  par  l’eau, tue 
également  les  animaux  par  injection  dans  les  veines.  Ce  poison 
soluble  dans  l’alcool  appartient  fort  probablement  au  groupe 
des  bases  toniques,  des  ptomaïnes,  signalées  depuis  longtemps 
dans  la  putréfaction  des  matières  albuminoïdes.  Les  mêmes 
opérations,  pratiquées  avec  de  la  bouillie  de  viande  non  ense- 
mencée, n’ont  naturellement  donné  aucune  substance  susceptible 
de  nuire  aux  animaux. 

Action  sur  les  matières  grasses.  — Nous  avons  recherché  cette 
action  dans  les  cultures  sur  lait;  elle  est  nulle  dans  les  cultures 
jeunes  pour  la  variété  A,  autant  que  pour  la  variété  B,  mais, 
au  bout  de  quarante-huit  heures,  le  beurre  commence  a s’altérer 
et  à se  modifier  un  peu  sous  l’influence  des  produits  de  la  vie 
microbienne;  nous  n’avons  pas  cru  devoir  pousser  plus  loin 
l’étude  de  ces  modifications,  produites  dans  des  conditions  par 
trop  différentes  de  celles  qui  sont  réalisées  dans  le  tube  digestif. 
Nous  avons  simplement  dosé  le  beurre  dans  des  cultures  d’âges 
différents  et  nous  avons  obtenu  les  chiffres  suivants  : 


Lait  frais.  Après  24  h.  Après  4 j.  Après  1 2 j . Après  21  j 

Variété  A 36,2  0/00  36,2  35,7  31,2  27,8 

Variété  B 36,2  0/00  36,2  36,0  34,7  33,5 


Action  sur  les  hydrates  de  carbone.  — Pour  étudier  l’action 
de  nos  deux  bactéries  sur  les  hydrates  de  carbone,  nous  avons 
toujours  employé  de  l’eau  peptonisée  à 2 0 /0,  additionnée  de  3 0 /O 
de  l’hydrate  de  carbone  considéré  et  d’un  peu  de  carbonate  de 
calcium  précipité  pur.  . jjg 

Nous  avons  constaté,  par  dosage  direct  de  ces  substances, 
que  les  variétés  A et  B attaquent  le  glucose,  le  lévulose,  le 
galactose,  le  maltose  et  la  mannite  ; elles  restent  sans  action  sur 
le  saccharose  et  l’amidon.  Sur  le  lactose  ces  deux  microbes  se  com- 
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portent  un  peu  différemment;  lorsqu’on  les  cultive  en  milieu 
peptonisé,  mais  peu  riche  en  peptone  (0,50  0 /O)  ce  sucre  est  très 
faiblement  attaqué,  mais  cependant  un  peu  plus  énergiquement 
par  la  variété  A que  par  la  variété  B.  Cette  attaque  du 
lactose  est  si  peu  importante  que,  dans  les  cultures  sur  lait,  la 
réaction  du  milieu  ne  change  pas,  du  moins  pendant  les  pre- 
miers jours,  sans  doute  parce  que  la  quantité  d’ammoniaque 
et  d’amines  formée  dans  l’attaque  de  la  matière  albuminoïde 
est  plus  que  suffisante  pour  saturer  la  légère  acidité  due  à une 
aussi  faible  destruction  du  lactose. 

Les  deux  microbes  dans  l’attaque  du  glucose,  du  galactose  et 
du  maltose  nous  ont  fourni  constammment  de  l’acide  butyrique, 
de  l’acide  acétique  et  de  l’acide  lactique.  La  distillation  par 
la  méthode  de  Duclaux  nous  a montré  que  la  variété  A donne 
plus  d’acide  butyrique  que  la  variété  B,  cette  dernière  donnant 
au  contraire  plus  d’acide  acétique;  l’acide  lactique  est  produit 
par  les  deux  bacilles,  en  très  petite  quantité,  nous  avons  pu 
cependant  le  caractériser  par  son  sel  de  zinc  et  la  réaction 
d’Uffelmann. 

Sur  trois  litres  de  culture  nous  avons  recherché,  après  dis- 
tillation fractionnée  au  réfrigérant  ascendant  d’Aubin,  l’alcool 
et  l’acétone,  nous  n’en  avons  pas  trouvé,  ni  avec  la  réaction 
Lieben-Hager,  ni  avec  celle  de  Legal. 

Pour  toutes  les  cultures,  outre  l’hydrogène  sulfuré  que  nous 
avons  déjà  signalé,  nous  avons  constaté  la  formation  d’un  peu 
d’hydrogène  et  de  quantités  notables  d’acide  carbonique. 

Tel  est,  brièvement  résumé,  le  bilan  des  propriétés  biochi- 
miques de  ces  deux  anaérobies,  propriétés  qui  les  différencient 
aussi  peu  que  les  caractères  morphologiques  et  physiologiques. 

La  variété  A,  extraite  d’un  intestin  normal  et  parfaitement 
sain,  porte  plutôt  son  action  sur  les  hydrates  de  carbone  que  la 
variété  B,  qui.  est  au  contraire  beaucoup  plus  protéolytique; 
cette  dernière  espèce  étant  originaire  d’un  intestin  malade, 
peut-être  faut-il  voir,  dans  cette  adaptation  à la  destruction 
de  la  molécule  albuminoïde,  une  relation  avec  le  pouvoir 
pathogène?  Il  y aurait  lieu,  avant  de  rechercher  si  cette  hypo- 
thèse est  exacte,  de  pousser  plus  loin  la  différenciation  chimique 
de  ces  deux  bacilles;  il  faudrait  essayer  de  leur  faire  assimiler 
l’azote  de  substances  simples  et  bien  définies  comme  les  pep- 
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tides  et  les  acides  aminés.  Ces  composés  existent  en  effet  dans 
les  produits  de  la  digestion  intestinale,  et  il  est  possible  que  cha- 
cune de  nos  deux  variétés  soit  plus  spécialement  adaptée  à 
l’une  d'elles  et  donne,  pour  cet  aliment  en  particulier,  des  pro- 
duits très  caractéristiques;  peut-être  même  trouverait-on  une 
de  ces  substances  correspondant  à la  production  d’une  toxicité 
maxima?  Il  faudrait  aussi  rechercher  la  nature  chimique  du  poi- 
son alcaloïdique  ; peut-être  celle-ci  est-elle  très  différente  pour 
chacun  des  microbes  examinés. 

Nous  nous  proposons  d’ailleurs  de  poursuivre  nos  recherches 
dans  ces  deux  directions,  non  seulement  pour  les  espèces  que  nous 
venons  d’étudier  sommairement,  mais  encore  pour  les  principaux 
microbes  de  la  putréfaction,  microbes  dont  on  ne  saurait  main- 
tenant mettre  en  doute  le  rôle  important  dans  l’étiologie  de 
r auto-intoxication  intestinale  et  de  nombreux  états  patholo- 
giques de  l’intestin. 


Contribution  à l’étude  biologique 

DU  “ B.  PERFRINGENS  ” 
ET  DU  “ B.  PUTRIFICUS  ” 

Par  W.  KORENTCHEVSKY 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  Métchnikoff.) 


Dans  ces  recherches,  je  me  suis  proposé  devoir  si  l’organisme 
réagit  d’une  façon  quelconque  à l’introduction  du  b.  perfringens 
et  du  b.  putriflcus  ou  de  leurs  toxines,  soit  par  la  bouche  soit  par 
le  rectum.  Je  ne  donne  dans  ce  travail  que  le  résumé  de  mes 
expériences  que  je  poursuis,  à l’heure  actuelle,  sur  un  plus  grand 
nombre  d’animaux.  Dans  ce  but,  j’isolais  le  b.  putriflcus  et  le 
b. perfringens  des  matières  fécales  des  animaux  en  expérience.  Cet 
isolement  s’obtenait  toujours  facilement  des  matières  fécales  de 
chiens  et  de  lapins.  La  toxicité  des  cultures,  filtrées  à l’aide  de 
la  bougie  Chamberland,  variait  considérablement.  Ainsi,  la  toxine 
la  plus  active  obtenue  du  b.  perfringens , injectée  par  la  voie 
intraveineuse  à la  dose  de  1,3  c.  c.  par  kilogramme  de  lapin 
adulte,  provoquait  la  mort  en  3 ou  4 heures.  Il  m’arrivait 
pourtant  assez  souvent  d’isoler  des  cultures  du  b.  perfringens, 
dont  la  toxine  ne  tuait  pas,  même  à la  dose  de  20  c.  c.  J’ai 
réussi  souvent  à obtenir  une  toxine  active,  en  faisant  passer 
le  b.  perfringens  par  2 ou  3 lapins.  Les  jeunes  lapins  se  sont 
montrés  plus  sensibles  à la  toxine  que  les  vieux.  Ainsi,  par 
exemple,  la  toxine  qui,  en  injection  intraveineuse,  tuait  un 
lapin  adulte  à la  dose  de  2 c.  c.  par  kilogramme,  tuait  un  jeune 
lapin  pesant  265  grammes,  en  injection  intrapéritonéale  à la  dose 
de  0,2  c.  c. 
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Quant  au  b.  putrificus , on  n’a  pas  réussi  à en  obtenir  de  toxines 
actives.  Les  plus  actives  tuaient,  en  injections  intrapérito- 
néales, les  jeunes  lapins  à la  dose  de  4 c.  c.  ; pour  les  lapins 
adultes  on  a été  obligé  de  porter  la  dose  à 20  c.  c.,  encore  a-t-il 
fallu  faire  des  injections  intraveineuses. 

Le  tableau  de  l’intoxication  est,  d’une  façon  générale,  le  même 
pour  les  deux  toxines  et  consiste,  pour  les  toxines  les  plus  actives 
en  ceci  : les  phénomènes  d’intoxication  se  manifestent  après 
un  laps  de  temps  qui  varie  entre  une  et  trois  heures;  d’abord 
apparaît  de  la  dyspnée;  il  se  produit  ensuite  de  la  parésie  des 
extrémité^  et  parfois  de  légers  mouvements  convulsifs  des  muscles 
de  la  tête;  au  bout  de  2 h.  1 /2  à 4 h.  1/2  survient  un  accès  de 
convulsions  extrêmement  violentes,  suivi,  le  plus  souvent,  d’une 
paralysie  complète;  les  réflexes  sont  fortement  exagérés;  pendant 
les  convulsions,  la  tête  est  rejetée  en  arrière,  le  dos  est  en 
opistotonos,  tandis  que  les  extrémités  sont  atteintes  de  vio- 
lentes convulsions  cloniques;  les  convulsions  se  répètent  souvent 
et  sont  provoquées  par  des  excitations;  dans  les  intervalles 
l’animal  se  trouve  paralysé. 

Ces  phénomènes,  qu’on  observe  dans  les  intoxications  intra- 
veineuse et  intrapéritonéale,  s’observent  également  quelques 
heures  avant  la  mort,  dans  l’intoxication  par  la  voie  rectale. 
Celle-ci  présente  un  caractère  chronique  et  est  déterminée  par 
des  doses  beaucoup  plus  fortes  et  répétées. 

J’ai  injecté  pendant  deux  semaines  et  demie,  tous  les  1-2  jours, 
20  c.  c.  ; j’ai  pris  pour  ces  expériences  trois  lots  de  jeunes  lapins 
(en  tout  15).  Six  sont  morts  après  8 à 15  jours.  Tous  les  animaux 
soumis  à l’expérience  perdaient  de  leur  poids,  ou  bien  subissaient 
un  arrêt  de  développement  en  comparaison  avec  les  témoins. 
Au  bout  de  trois  semaines,  on  a procédé  à l’examen  du  sang  des 
animaux  restés  vivants,  au  triple  point  de  vue  de  l’agglutinine, 
de  la  précipitine  et  du  fixateur.  Chez  trois  on  n’a  trouvé  que  du 
fixateur.  Je  dois  faire  remarquer  que  je  n’ai  jamais  trouvé 
ces  substances  dans  le  sang  de  chiens  et  de  lapins,  jeunes  ou 
adultes,  à l’état  normal. 

Il  était  également  intéressant  de  savoir  si  l’introduction,  par 
la  voie  buccale,  des  cultures  du  b.  perfringens  ou  du  b.  putrificus , 
provoquerait  une  réaction.  J’ai  pris,  dans  ce  but,  deux  lots  de 
jeunes  chiens,  en  laissant  dans  chaque  lot  un  témoin. 
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Au  premier  lot  j’ai  donné,  tous  les  jours,  mélangé  aux  ali- 
ments, 1 /2  litre  de  culture  du  b . putrificus  en  bouillon  de  viande; 
au  second  lot  la  culture  du  b.  perfringens.  A part  un  certain  arrêt 
dans  l’augmentation  de  poids  et  les  matières  fécales  un  peu  plus 
liquides  et  putrides,  je  n’ai  rien  constaté  de  saillant  chez  la 
majorité  des  animaux  en  expérience. 

Les  tableaux  suivants  indiquent  les  autres  phénomènes  : 


TABLEAU  1 

Lot  de  jeunes  chiens  nourris  avec  le  b.  putrificus ; l’expé- 
rience commence  le  20  août  et  finit  le  20  septembre  ; le  chien  n°  4 
sert  de  témoin. 


Nos 

Poids 

le  20  août. 

Poids 

le  20  septembre 

Agglutinine. 

Précipitine. 

Fixateur. 

1 

1100  gr. 

1230  gr. 

+ 1: 

80 

+ 1:1 

2 

1650 

2270 

P i: 

50 

— 

3 

1700 

2520 

4-  1 : 

70 

— 

+ 

4 

Témoin. 

1380 

2390 

Par  rapport  au  b.  perfringens , l’agglutinine,  la  précipitine  et 
le  fixateur  n’ont  pas  été  trouvés. 


TABLEAU  II 

Lot  de  jeunes  chiens  nourris  avec  le  b.  perfringens ; l’expé- 
rience commence  le  27  août  et  finit  le  20  septembre  ; le  jeune  chien 
n°  8 sert  de  témoin. 
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Nos 

Poids 

le  27  août. 

Poids 

le  20  septembre. 

Agglutinine. 

Précipitine. 

Fixateur. 

5 

1420  gr. 

1540  gr. 

| W^Ë 

+ 

6 

1300 

1420 

— 

m 

+ 

7 

1440 

1900 

— 

— 

+ 

8 

14&0 

1910 

BU 

— 

Témoin. 

Par  rapport  au  b.  putrificus , l'agglutinine,  la  précipitine  et 
le  fixateur  n'ont  pas  été  trouvés. 

L'examen  bactériologique  des  matières  fécales  montre,  déjà 
au  bout  d'une  semaine,  des  modifications  de  leur  flore  bactérienne. 
Ainsi,  si  l'on  ensemence  la  gélose  bouillante  avec  des  matières 
fécales  de  jeunes  chiens  nourris  avec  des  cultures  de  b.  putrificus , 
on  obtient  des  colonies  très  abondantes  et  presque  pures  de 
b.  putrificus ; le  même  résultat  est  obtenu,  dans  les  mêmes  condi- 
tions, pour  le  b.  perfringens.  Chez  les  témoins,  l'ensemencement 
de  la  même  quantité  de  matières  fécales,  dans  la  gélose  bouillante, 
donne  des  colonies  microbiennes  beaucoup  moins  abondantes  et 
plus  variées. 

En  résumé  : 

1°  Le  b.  putrificus  et  le  b.  perfringens , retirés  du  contenu 
intestinal  des  chiens  et  des  lapins,  produisent  des  substances 
toxiques  qui  passent  par  le  fdtre  Chamberland  et  qui  peuvent 
intoxiquer  de  jeunes  animaux  par  la  voie  rectale; 

2°  Dans  le  sang  de  jeunes  animaux  qui  ont  reçu  soit  des 
cultures  de  b.  putrificus  ou  de  b.  perfringens  par  voie  buccale, 
soit  des  toxines  de  ces  bacilles  par  voie  rectale,  peuvent  appa- 
raître des  anticorps  spécifiques  : fixateurs,  précipitines,  agglu- 
tinines. 
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(Avec  les  pl.  IV,  V,  VI  et  VII., 

Par  A.  BORREL 

Avec  la  collaboration  de  MM.  GASTINEL,  interne  des  hôpitaux, 

et  C.  GORESCU 


Les  expériences  de  transmission  du  cancer  de  la  souris  à la 
souris  ou  du  rat  au  rat  ne  sont  que  des  expériences  de  greffe; 
elles  n'ont  jusqu'ici  pas  mis  en  évidence  un  virus  cancéreux  qui 
puisse  réaliser  chez  un  animal  neuf  la  transformation  des  cel- 
lules normales  en  cellules  cancéreuses,  et  ces  expériences 
paraissent  donner  raison  aux  partisans  de  la  théorie  purement 
cellulaire  : la  cellule  cancéreuse,  germe  latent,  ou  aboutissant 
d'irritations  chroniques  non  spécifiques,  suffirait  seule  à expli- 
quer le  développement  d'une  tumeur. 

L'observation  montre  cependant  que  les  tumeurs  de  la  sou- 
ris ou  du  rat  se  développent  de  préférence  dans  certaines  cages, 
dans  certains  élevages,  et  ce  fait,  que  j'ai  signalé  pour  la 
première  fois,  parle  en  faveur  de  quelque  cause  locale  au  déve- 
loppement du  cancer.  Il  y a des  cages  à cancer,  comme  il  y a 
des  maisons,  des  rues,  des  pays  à cancer. 

Sur  cette  donnée,  j'avais  émis  l'hypothèse  du  cancer  maladie 
miasmatique,  comme  les  coccidioses  ou  le  paludisme,  du  cancer 
inoculé  par  quelque  parasite  (ecto-ou  endo-parasite,  suivant  les 
cas)  capable  d'apporter  le  virus  en  bonne  place,  au  contact  des 
cellules  réceptrices  et  de  réaliser  dans  la  nature  l'inoculation  que 
nous  ne  savons  pas  encore  faire  au  laboratoire. 

J'ai  signalé  plusieurs  cas  de  sarcome,  d'adéno-carcinome  de 
l’intestin,  du  foie  ou  du  rein  chez  le  rat,  tumeurs  dans  lesquelles 
un  helminthe  présent  au  centre  de  la  lésion  pouvait  être  incri- 
miné : Regaud,  Saul,  ont  publié  des  observations  identiques; 
Bridré  a vu  récemment  un  sarcome  fuso-cellulaire  du  foie,  déve- 
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loppé  chez  le  rat  autour  cl’une  poche  à cysticerque.  Dans  2 cas  de 
lymphome  chez  la  souris,  j’ai  pu  mettre  en  évidence  des  Nématodes 
présents  dans  le  système  circulatoire  de  l’animal.  Et  toutes  ces 
coïncidences  ne  semblent  pas  pouvoir  être  expliquées  facilement 
par  le  fait  seul  du  hasard. 

Pour  d’autres  tumeurs,  pour  le  lympho-sarcome  de  Sticker, 


Fig.  1.  — Tumeur  de  l’oreille,  cancroïdes  multiples  chez  le  rat.  Acariens  logés  dans 
le  tissu  malpighien. 

transmissible  par  le  coït,  j’ai  constaté  la  présence  d’acariens  dans 
les  nodules  initiaux  de  la  tumeur  spontanée.  Des  acariens  aussi, 
chez  le  rat,  développent  une  maladie  des  oreilles  et  du  nez  qui  se 
caractérise  par  la  formation  de  cancroïdes  véritables  (fig.  1) 
et  déjà,  dans  un  rapport  au  Comité  international,  j’avais  donné 
une  observation  d’épithélioma  de  la  face  chez  l’homme,  dans 
laquelle  des  ecto-parasites,  probablement  des  Demodex,  présents 
dans  les  follicules  en  voie  de  transformation,  pouvaient  être 
considérés  comme  agents  de  la  transformation  (fig.  2). 

Depuis  le  mois  d’octobre,  j’ai  repris  cette  étude  et  continué 
mes  recherches  dans  cette  direction,  chez  l’homme.  Grâce  à l’obli- 


Demodex 
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geance  de  M.  le  Dr  Thibierge  et  avec  la  collaboration  de 
M.  Gastinel,  Interne  des  Hôpitaux,  j’ai  eu  à ma  disposition  un 
certain  nombre  de.  cancers  de  la  face. 

J’ai  toujours  choisi  les  cas  d’épithéliomas  tout  à fait  jeunes, 


Fig.  2.  — Epithélioma  de  la  région  malaire.  Toute  la  tumeur  est  dans  la  figure  ; 
elle  avait  microscopiquement  2-3  millimètres  de  diamètre.  — Acariens  dans  les  folli- 
cules en  voie  de  transformation. 


à l’étatTnaissant,  à la  période  de  transformation  du  tissu  normal 
en  tissu  cancéreux,  dans  l’espoir  d’y  saisir  la  cause  directe 
ou  indirecte  de  la  transformation.  Il  est  certain  qu’à  ce  point  de 


Demodex 
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vue  les  tumeurs  anciennes  et  très  développées  sont  beaucoup 
moins  favorables;  elles  ne  peuvent  montrer  que.,  l'extension  du 
tissu  néoplasique  par  multiplication  cellulaire. 

Dans  un  service  de  maladies  cutanées,  il  est  assez  facile  de 
trouver  des  cas  propices  : cancers  initiaux  aperçus  sur  des  mala- 
des qui  viennent  pour  toute  autre  cause,  ou  réinoculations  can- 
céreuses chez  des  sujets  porteurs  d’une  tumeur  ancienne.  Rien 
n’est  plus  fréquent  que  ces  tumeurs  successivement  développées 
sur  le  même  malade  en  différentes  régions  de  la  face,  et  cela  seul 
est  déjà  un  fait  intéressant. 

Les  cas  les  meilleurs  sont  les  tumeurs  de  1,  2 ou  3 millimètres 
de  diamètre  ; les  cancers  ayant  plus  de  1 /2  centimètre  carré  de 
surface  ont  été  systématiquement  délaissés.  Les  tumeurs  étudiées 
ont  été  surtout  les  cancers  du  système  pilaire,  à point  de  départ 
folliculaire  ou  sébacé. 

Je  puis  déjà  dire  que,  dans  tous  les  cas  étudiés,  j’ai  pu  consta- 
ter la  présence  d’acariens  nombreux,  soit  dans  les  follicules  en 
voie  de  transformation,  soit  dans  les  follicules  ou  les  glandes 
sébacées  immédiatement  situées  au  pourtour  de  la  lésion  cancé- 
reuse (12  malades  étudiés  en  octobre-décembre  1908). 

Pour  cette  étude  microscopique,  une  technique  spéciale  a été 
suivie  : 

Les  fragments  biopsiés  ont  été  immédiatement  fixés  dans  le 
liquide  suivant  : 


Eau  350  grammes. 

Acide  osmique  2 lÉæj 

Acide  chromique  3 — 

Chlorure  de  platine 2 — 

Acide  acétique  glacial 20  — 


Après  inclusion  à la  paraffine,  les  coupes  sont  laites  parallè- 
lement à la  surface  cutanée,  collées  sur  lame  en  série  complète  : 
l’étude  de  chaquB  tumeur  comporte  environ  200  coupes,  néces- 
saires pour  étudier  les  différentes  zones  intéressantes  et  les  diffé- 
rents étages  du  système  pilaire  depuis  l’ouverture  superficielle 
jusques  et  y compris  les  glandes  sébacées. 

Coloration  par  rouge  Magenta,  picro-indigo-carmin,  suivant 
la  technique  déjà  indiquée  dans  un  précédent  mémoire.  (Les 
théories  parasitaires  du  cancer,  février  1901,  Annales  Institut 
Pasteur). 

A l’aide  de  cette  méthode,  les  Acariens,  lorsqu’ils  sont  pré- 


Hypertrophie  glandulaire  et  acariens.  " Tissucancéreux. 


Type  d’èpithélioma  des  follicules  pileux  avec  acariens.  — Coupe  parallèle  à la  surface  cutanée. 
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sents,  sont  faciles  à reconnaître  avec  un  peu  d’habitude.  Par  d'au- 
tres méthodes  de  fixation  ou  de  coloration,  ils  ont  pu  passer  ina- 
perçus ou  ont  été  considérés  comme  de  vulgaires  squames  épider- 
miques. 

Voici  d’abord  les  observations  cliniques  et  l’étude  microsco- 
pique des  différents  cas  dans  l’ordre  où  ils  se  sont  présentés  : 

I.  — M.  J.,  39  ans,  cimentier,  entré  le  14  octobre  1908  à 
l’hôpital  Saint-Louis,  dans  le  service  de  M.  Thibierge. 

Rien  à signaler  dans  les  antécédents  héréditaires  ou  person- 
nels. A 20  ansj  le  malade  remarqua  qu’il  portait  à la  partie  supé- 
rieure du  sillon  naso-labial  une  petite  tache  bleutée,  saignant 
facilement,  ayant  les  dimensions  d’une  petite  lentille.  Cette  tache 
se  recouvrait  sans  cesse  d’une  croûte  qui  tombait  pour  être  rem- 
placée par  une  autre.  Après  2 ou  3 ans,  cette  tache  commença  à 
grossir  et  atteignit  la  dimension  d’un  petit  pois.  A l’âge  de  30  ans 
(il  y a 9 ans),  le  malade  remarqua  que  sa  lésion  commençait  à se 
creuser  très  légèrement.  La  croûte  tombée  laissait  une  très  petite 
dépression.  Il  y a 4 ans  environ,  l’ulcération  formant  un  vérita- 
ble « trou  »,  le  malade  alla  consulter  à Saint-Louis  et  fut  traité  en 
1906,  en  une  seule  séance , par  la  radiothérapie  et  très  amélioré  pen- 
dant 8 à 10  mois. 

En  1907,  l’ulcération  récidiva  et  reprit  les.  dimensions  pri- 
mitives. A la  date  du  14  octobre  1908,  le  malade  portait  une  lésion 
ulcérée  de  la  dimension  d’un  gros  pois,  avec  un  bourrelet  très  net, 
dur  au  toucher,  et  une  infiltration  circonscrite,  assez  profonde. 
Autour  du  point  ulcéré,  la  lésion  est  recouverte  d’une  croûtelle 
qui  tombe  en  provoquant  une  petite  hémorrhagie. 

Au  moment  où  la  lre  lésion  s’ulcéra,  le  malade  s’aperçut  qu’il 
poussait,  à 2 c.  1 /2  de  la  lésion  primitive,  une  tache  bleutée  tout 
à fait  semblable  à la  première  et  qui  rappelait  exactement  la  lésion 
initiale  sur  laquelle  s’était  greffé  le  1er  épithélioma.  Les  deux 
lésions  sont  biopsiées  le  14  octobre  et  examinées  microscopi- 
quement, ainsi  qu’un  fragment  de  peau  saine  prélevée  du  côté 
droit  de  la  joue,  symétriquement. 

lre  pièce. — Epithélioma  ancien  développé  dans  le  système 
pilaire  et  envahissant  de  proche  en  proche,  à la  périphérie,  les 
follicules  et  les  glandes  sébacées.  Nombreux  acariens  dans  les  glan- 
des sébacées  très  hypertrophiées.  (Fig.  3.) 


cliniquement  avec  un  nœvus  pigmenté.  Les  coupes  et  les  figures 
montrent  qu’il  s’agit  d’une  hypertrophie  des  glandes  sébacées 
correspondant  à une  dilatation  considérable  des  orifices  et  des 
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2e  pièce.  — Hypertrophie  adénomateuse  des  glandes  sébacées. 
Cette  2e  lésion,  relativement  récente,  avait  pu  être  confondue 


sur  toute  la  hauteur  et  tout  le  trajet  des  poils  et  des  glandes.  Rien 
ne  permet  de  porter  un  diagnostic  d’épithélioma.  (Fig.  4 et  5.) 
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Les  faits  cliniques  laissent  penser  que  sur  ce  noevus,  identique 
au  noevus  initial,  point  de  départ  du  1er  épithélioma,  se  serait 
développée  ultérieurement  une  formation  cancéreuse  : l'examen  * 
microscopique  confirme  en  effet  les  dires  du  malade,  la  zone  d'ex- 
tension de  l'épithélioma  initial  a la  même  structure  et  présente 
la  même  hypertrophie  glandulaire  : celle-ci  doit  être  attribuée 
sans  aucun  doute  au  développement  des  colonies  d’acariens  en  ce 


Fig.  6.  — Peau  saine  du  meme  malade  prélevée  en  une  région  symétrique. 

3e  pièce.  — La  peau  saine  du  malade  est  normale,  pas  d'hyper- 
trophie glandulaire,  pas  d'acariens.  (Fig.  6.) 

IL — MmeVvcD.,  62  ans,  a remarqué,  depuis  deux  ans,  qu'elle 
portait  au-dessous  de  la  paupière  gauche,  sur  le  rebord  malaire 
de  l'orbite,  un  petit  bouton  gros  comme  une  lentille;  ce  bouton 
se  recouvrait  sans  cesse  d'une  croûtelle  qui  tombait  facilement  et 
était  remplacée  par  une  autre.  Depuis  six  mois,  le  bouton  s'est 
mis  à grossir,  il  s'est  ulcéré  en  juillet  1908. 

A cette  même  époque,  la  malade  remarqua  une  plaque  un  peu 
rouge  à l'angle  oculo-nasal  droit. 

Actuellement,  la  lésion  ancienne  a un  bord  induré  et  présente 
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une  zone  d'infiltration  profonde,  1 centimètre  de  surface  envi- 
ron ; la  lésion  récente  a simplement  un  aspect  érythémateux.  Une 


zone  assez  grande  de  peau  saine  est  prélevée  par  ÎDiopsie  au 
moment  où  l’on  énuclée  les  deux  lésions. 

L’examen  microscopique  du  1er  fragment  montre  un  épithé- 


Demodex.  Domodex.  Demodex. 
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lioma  typique;  dans  la  zone  périphérique  d’envahissement,  les 
follicules  pilaires  dilatés  contiennent  de  nombreux  acariens. 
L’étude  des  coupes  faites  en  série  montre  que  ces  follicules  hyper- 
trophiés sont  entourés  par  des  zones  de  tissu  infdtrées  de  lym- 
phocytes. 

Le  2e  fragment  présente  dans  tous  les  follicules  de  nombreux 
parasites  et  une  infdtration  considérable  de  lymphocytes;  on  ne 
peut  déceler  de  réaction  néoplasique  proprement  dite.  La  peau 
examinée  en  dehors  de  la  lésion  est  saine  et  sans  parasite. 


III.  — Mme  C.  Marie,  64  ans.  — Entrée  à l’hôpital  pour  une 
lésion  probablement  tuberculeuse  de  la  joue  droite,  s’est  aperçue 
qu’elle  portait  aussi  à la  partie  supérieure  gauche  du  nez  un  bou- 
ton présentant  cliniquement  l’aspect  d’une  verrue;  début  il  y a 
un  an. 

Ce  bouton  est  biopsié,  l’examen  histologique  permet  le  diag- 
nostic d’un  épithélioma  au  début,  différencié  d’un  papillome 
simple  par  le  nombre  considérable  des  figures  de  karyokinèse 
et  par  l’infiltration  lymphatique  sous-jacente.  Acariens  présents, 
dans  le  centre  des  follicules  en  voie  de  transformation  et  dans  les 
follicules  immédiatement  voisins.  (Fig.  7.) 


IV.  — Mme  D.,  50  ans. 

lre  pièce.  — Epithélioma  typique  de  la  région  supérieure  gau 
che  du  nez.  Début  en  décembre  1907  (1  an),  5 millimètres  de  dia- 
mètre, acariens  nombreux  dans  les  follicules  périphériques. 
(Fig.  8.) 

2e  pièce.  — Petite  tumeur,  grosse  comme  une  lentille,  siégeant 
à la  partie  moyenne  gauche  du  nez.  Début  il  y a deux  mois. 
Examen  microscopique  montre  une  hypertrophie  glandulaire 
caractéristique  de  deux  follicules  pileux  avec  acariens  nombreux  ; 
l’un  des  follicules  est  manifestement  en  voie  de  transformation 
épithéliomateuse  (Fig.  9). 


V.  — M.  F.,  71  ans.  Début  il  y a 4 ans,  lésion  de  l’aile" droite  du 
nez,  épithélioma  typique,  5 millimètres.  Acariens  dans  les  folli- 
cules périphériques. 


( 


Fig.  9.  — Hypertrophie  glandulaire  à acariens  (d.  Demodex). 

infiltration  profonde  : 1 millimètre  à 2 millimètres  de  diamètre. 

L'examen  microscopique  de  cette  pièce  biopsiée  a été  des  plus 
suggestifs.  Toutes  les  coupes  faites  en  série  ont  été  montées,  de 
sorte  qu'il  a été  possible  de  reconstituer  toute  la  lésion;  ces  cou- 
pes nous  ont  permis  de  voir  et  de  saisir  sur  place  le  mode  de  trans- 
formation des  cellules  normales  en  cellules  cancéreuses.  C'est 
bien  là  le  type  de  l'épithélioma  à l'état  naissant. 

La  zone  cancéreuse  est  marquée  par  une  infiltration  lympho- 
cytaire, développée  autour  des  follicules  en  voie  de  transforma- 
tion, et  cette  infiltration  se  retrouve  depuis  la  surface  et  les 
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VI.  — Mme  S.,  66  ans,  porte  un  épithélioma  ayant  débuté  il  y 
a 8 ans  par  une  petite  écorchure  de  la  joue  droite,  presque  à la 
racine  du  nez.  Cet  épithélioma  existe  encore  actuellement  et  a été 
traité  par  cautérisation.  Il  est  très  développé. 

Il  y a 2 mois,  la  malade  s'est  aperçue  qu'elle  avait  une  légère 
induration  sur  le  côté  gauche  du  nez.  Elle  éprouve  à ce  niveau 
une  légère  cuisson,  et  l'examen  à la  loupe  montre  une  lésion  exco- 
riée de  la  peau,  triangulaire,  avec  un  rebord  un  peu  saillant  et 
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lres  coupes  jusque  dans  la  profondeur,  au  niveau  des  glandes  séba- 
cées. 200  coupes  parallèles  à la  surface  ont  été  montées,  permet- 
tant de  suivre  chaque  système  pilaire  depuis  l’orifice  externe  jus- 
que dans  les  glandes,  hypertrophiées  et  infectées  d'acariens. 
Dans  cette  pièce,  il  est  manifeste  que  le  développement  du  can- 
cer se  fait  progressivement  et  par  envahissement  de  proche  en 
proche;  comme  si,  la  transformation  cancéreuse  d’un  follicule 
étant  réalisée,  les  colonies  d’acariens  se  transportaient  dans 
les  follicules  voisins  encore  normaux  et  les  contaminaient 
successivement. 

Sur  les  planches  IV  et  V,  consacrées  entièrement  à ce  cas 
typique,  il  est  facile  de  voir  que  trois  centres  de  transforma- 
tion existent  à un  degré  plus  ou  moins  avancé. 

Le  centre  cancéreux  A se  retrouve  sur  toute  la  hauteur  du 
follicule  pileux.  Il  est  manifeste  que  ce  follicule  a envoyé  des 
dendrites  radiaires  dans  les  plans  parallèles  à la  surface  et  ces  den- 
drites  se  retrouvent  sur  toutes  les  coupes  : ils  correspondent  à un 
même  centre  cancéreux;  les  coupes  de  la  profondeur  montrent 
les  glandes  sébacées  de  ce  poil,  extraordinairement  hypertro- 
phiées et  très  infectées.  Le  centre  cancéreux  B ne  se  trouve  que 
dans  les  coupes  les  plus  superficielles;  les  dendrites  cancéreux, 
n’ont  encore  apparu  que  dans  les  parties  les  plus  voisines  de  la 
surface.  Il  présente  une  particularité  fort  intéressante  à notre 
point  de  vue  : une  larve  jeune  de  demodex  se  trouve  libre,  en 
dehors  du  follicule,  exactement  au  centre  du  foyer  néo- 
plasique. (Voir  pl.  V,  fig.  2.) 

Le  centre  G,  à dendrites  courts  et  à peine  distincts  comme 
néoplasiques,  ne  se  trouvent  que  de  la  60e  à la  80e  coupe  : c’est  le 
centre  le  plus  récent.  Dans  toute  la  partie  cancéreuse  et  dans  les 
cavités  très  dilatées  des  follicules  en  transformation,  on  cons- 
tate de  nombreux  acariens  en  voie  de  multiplication  ; on  en  trouve 
aussi  dans  les  follicules  immédiatement  voisins,  dilatés  mais  non 
cancéreux  encore  : ces  derniers  auraient  certainement  participé 
bientôt  à la  formation  du  thalle  cancéreux  initial,  constitué  par 
la  transformation  des  cellules  normales  en  cellules  cancéreuses , et 
chacun  de  ces  follicules  serait  devenu  le  point  de  départ  des  bour- 
geons cancéreux  capables  de  s’irradier  au  loin  par  multiplication 
cellulaire. 

J’avais  déjà  signalé  dans  mon  travail  sur  le  « Problème  du 
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cancer  » cette  distinction  fondamentale  de  deux  processus  cancé- 
reux : la  pièce  actuelle,  que  j'ai  étudiée  à fond,  en  donne  une 
démonstration  évidente,  et  elle  permet  en  plus,  semble-t-il,  de 
constater  sur  place  et  de  visu  la  cause  et  l'agent  de  cette  trans- 
formation progressive,  les  Acariens  en  nombre  énorme.  Ceux-ci 
sont  bien  visibles  dans  le  cancer  à l’état  naissant  ; ils  disparaîtront 
bien  sûr,  lorsque  l'ulcération  et  la  suppuration,  gagnant  de  proche 
en  proche,  n’auront  laissé  subsister  aucune  trace  du  thalle  initial 
et  que  restera  seulement  l'image  des  bourgeons  néoplasiques  en 
voie  de  multiplication. 

VII.  — Mme  C.,  58  ans.  Epithélioma  profond  du  nez  ayant 
débuté  il  y a 14  ans  et  perforé  la  voûte  palatine.  La  malade  est 
en  outre  couverte  de  verrues  séborrhéiques  sur  le  nez,  la  face,  le 
front,  la  main,  datant  de  8 ans  au  moins  et  qui  sont  restées  sta- 
tionnaires. Il  y a 6 ans,  à Toulouse,  la  malade  fut  opérée  pour 
une  verrue  égratignée ; 6 biopsies  ont  été  faites  en  différents  points, 
toutes  ces  biopsies  ont  montré  une  infiltration  lymphatique 
énorme  autour  de  follicules  qui  paraissent  présenter  un  début 
de  transformation  épithéliomateuse,  l'orifice  des  follicules  est 
très  dilaté  et  rempli  de  débris  informes,  qui,  d'après  nous,  repré- 
sentent le  gîte  de  parasites  disparus. 

Une  fois  seulement  (verrue  du  front),  il  a été  possible  de  voir 
quelques  acariens  autour  de  la  lésion  manifestement  épithélioma- 
teuse : un  seul  follicule  atteint. 

Dans  ce  cas-  d’Epithéliomatose  diffuse,  les  nodules  secon- 
daires, nodules  de  réinoculation,  incontestablement  cancéreux, 
sont  restés  stationnaires  depuis  8 ans,  ils  ne  se  sont  pas  ulcérés, 
comme  si  la  teneur  principale  avait  vacciné  jusqu'à  un  certain 
point  l'organisme. 

On  trouve  des  faits  de  même  genre  avec  les  verrues,  verrue 
mère  et  verrues  secondaires,  et  on  les  observe  aussi  dans  d’autres 

Epithélioses. 

Peut-être  plus  tard  des  faits  de  ce  genre  en  cancer  prendront- 
ils  de  l’intérêt? 

Au  point  de  vue  acarien,  je  considère  ce  cas  comme  négatif; 
faut-il  en  chercher  la  cause  dans  l'ancienneté  des  lésions  : 8 ans  et 
14  ans? 

VIII.  — Mme  C.  Ulcération  au  niveau  de  l'articulation  tem- 
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poro-maxillaire  droite,  début  il  y a 3 mois,  au  niveau  d'une  cou- 
pure faite  par  un  rasoir. 

Epithélioma  assez  étendu,  1 centimètre  de  diamètre;  rares 
parasites  à la  périphérie  ; cas  douteux  ! 

IX.—  Mme  D.,  72  ans.  Malade  présente  à la  joue  gauche,  à 
1 cent,  de  l'aile  du  nez  et  au-dessous  de  l'œil,  un  groupe  de  lésions 
cliniquement  épithéliomateuses. 

lre  pièce.  — La  plus  interne  se  présente  sous  forme  d'une  nodo- 
sité à type  kystique  du  volume  d'un  gros  pois.  Cette  nodosité 
est  comme  enchâssée  dans  un  rebord  cutané  qui  l'enserre  à sa 
base;  léger  état  variqueux  de  la  surface  kystique  de  la  tumeur. 
Considéré  cliniquement  comme  un  épithélioma  perlé,  début  il  y 
a 6 mois.  (Voir  pl.  VI  fig.  4.) 

2e  pièce.  — A 1/2  cm.  de  la  précédente  se  trouvait  une 
autre  tumeur  grosse  comme  un  pois,  saillante,  à aspect  corné, 
noirâtre,  dure,  infdtrée  à la  base.  Epithélioma  squameux  à 
l'examen  microscopique. 

Début  3 mois  environ. 

3e  pièce.  — A 1 cm.  de  cette  dernière  tumeur,  une  petite 
lésion  dont  le  début  ne  peut  être  précisé,  mais  que  la  malade  af- 
firme ne  pas  remonter  à plus  de  1 mois. 

La  lésion  a l'aspect  d'une  petite  papule  excoriée,  infiltrée. 
L’examen  microscopique  des  3 tumeurs  montre,  dans  la  zone 
d’extension,  des  parasites  acariens-;  mais  la  tumeur  la  plus  jeune, 
n°  3,  est  surtout  intéressante  à ce  point  de  vue. 

Les  coupes  ont  été  examinées  toutes  et  comprennent  toute  la 
tumeur;  il  est  facile  de  constater  que  les  acariens  sont  là  encore, 
exactement  à la  limite  exacte  du  tissu  cancéreux  en  voie  de  trans- 
formation, et  il  semble  bien  manifeste  que  c'est  eux  qui  règlent 
cette  transformation  (voir  pl.  VI,  fig.  1-2-3)  et  ici  encore  les 
glandes  sébacées  correspondantes  montrent  des  parasites.  Au 
point  de  vue  anatomo-pathologique,  il  est  remarquable  de 
voir  la  différence  de  structure  et  d'aspect  des  3 tumeurs  voi- 
sines, situées  côte  à côte  sur  la  même  malade. 

X.  — M.  F.,  75  ans.  — 4 petites  tumeurs  prélevées  sur  la  joue 
droite  du  malade.  Sur  tout  le  corps,  ce  malade  est  porteur  de  ver- 
rues séborrhéiques  typiques  et  fort  développées. 
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Deux  des  fragments  biopsiés  sont  des  épithéliomas  malpighiens 
au  début.  Ils  contiennent  des  acariens  nombreux,  dans  toute  la 
hauteur  des  follicules  pilaires  et  dans  les  glandes  sébacées. 

Les  deux  autres  fragments;  présentent  un  type  d'épithélioma 
très  particulier,  développé  aux  dépens  des  cellules  pigmentées 
basales  et  la  tumeur,  encore  très  superficielle,  est  constituée  par 
une  vraie  injection  des  conduits  lymphatiques.  Ce  sont  des  bour- 
geons cellulaires  pleins,  cylindriques,  à cellules  pigmentées. 

Toutes  ces  pièces  sont  infectées  de  parasites. 

Je  n'ai  au  contraire  pas  trouvé  de  parasites  dans  la  peau 
saine  du  même  individu,  et  n'ai  pas  eu  la  chance  de  rencontrer 
d'acariens  dans  une  biopsie  de  verrue  séborrhéique  prélevée 
dans  le  dos  du  malade. 

XI.  — M.  L.,  74  ans.  5 décembre  1908.  Lésion  très  petite  de 
la  partie  supérieure  du  nez,  côté  gauche,  dépression  irréguliè- 
rement circulaire,  à bords  indurés,  2 millimètres  de  diamètre; 
début  tout  récent,  puisque  le  malade  ne  l'avait  pas  encore  aperçu. 

Au  dire  du  patient,  sur  le  côté  opposé  du  nez,  pendant  6 ou 
8 ans  aurait  existé  un  bouton  semblable,  recouvert  d'une  croûte, 
qui  aurait  fini  par  guérir. 

A l'examen  microscopique,  il  s’agit,  ici  encore  d'un  épithé- 
lioma  au  début,  marqué  par  une  très  légère  ulcération  et  des 
dendrites  du  tissu  malpighien  autour  de  deux  follicules  pileux 
présentant  au  centre  des  acariens  typiques.  Ce  cas  est  incontes- 
tablement l'un  des  plus  jeunes. 


XII.  — Le  dernier  malade  que  j'ai  étudié,  en  collaboration 
avec  M.  Laroche,  interne  des  hôpitaux,  a été  particulière- 
ment intéressant.  Il  s'agit  d'un  homme  de  45  ans,  porteur 
depuis  8 ans  d'un  épithélioma  assez  développé  delà  région  tem- 
porale. Depuis  et  successivement  sont  apparues  chez  lui  des 
tumeurs  en  grand  nombre,  et  actuellement  le  malade  porte 
sur  toute  la  face,  le  front,  le  nez,  les  joues,  des  épithéliomas 
à tous  les  degrés  de  développement  (plus  de  100).  Plusieurs 
biopsies  ont  été  faites  et  • chacune  des  lésions  examinées  doit 
être  considérée  comme  une  nouvelle  tumeur  de  réinoculation. 
L'une  de  ces  tumeurs  à peine  visible,  1 /2  millimètre  de  dia- 
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mètre,  figure  10-C,  a pu  être  étudiée  totalement  et  sur  les  coupes 
en  série,  faites  de  la  surface  vers  la  profondeur  (80  coupes 
environ);  la  tumeur  a pu  être  examinée  en  entier;  elle  était 
constituée  par  un  follicule  pileux  unique. 


Fig.  10.  — Epithélic.matose  généralisée  de  la  face.  — Un  nodule  de  réinocu- 
lation  G.  Glande  sébacée  et  acarien  en  S. 


Il  a été  possible  de  trouver  dans  la  glande  sébacée  figure  10-S, 
correspondant  au  poil  devenu  cancéreux,  un  parasite  profon- 
dément situé,  alors  que  les  follicules  normaux  ne  contenaient 
pas  de  parasites. 

Dans  un  follicule  voisin,  figure  11,  manifestement  au  début 
de  la  transformation  cancéreuse,  centre  d'une  réaction  lym- 
phatique, se  trouvaient  deux  acariens.  Les  dimensions  des  para- 
sites paraissaient  plus  grandes  que  celles  du  demodex  ordi- 
naire, et  Faspect  semblait  différent.  S'agit-il  toujours  d'une 
même  espèce? 

Les  examens  à l'état  frais  que  j'ai  pu  faire  jusqu'ici  sont 
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trop  incomplets  pour  que  je  puisse  affirmer  que  les  acariens 
vus  sur  les  coupes  chez  le  cancéreux  ou  chez  les  personnes 
saines  appartiennent  à une  seule  et  même  espèce.  L'étude 
complète  de  la  faune  cutanée,  au  point  de  vue  de  la  spécification* 


Fig.  11.  — Epithéliomatose  généralisée  de  la  face.  A,  un  follicule  en  voie  d® 
transformation;  2 parasites  dans  la  lumière  du  follicule. 


ne  pourrait  être  faite  qu'à  l’autopsie  : elle  serait  intéressante 
dans  ces  cas  de  cancers  multiples  de  la  face. 

De  tels  cas  d'Épithéliomatose  sont  à notre  point  de  vue 
du  plus  haut  intérêt.  Comment  ne  pas  être  frappé  de  ces  réino- 
culations successives  sur  le  même  malade?  Comment  nier 
que  ces  tumeurs  cancéreuses  soient  d'origine  parasitaire,  lorsqu'on 
les  voit  s'ensemencer  ainsi,  presque  sous  les  yeux  de  l'obser- 
vateur ? Ce  sont  des  réinoculations , j’insiste  sur  ce  point,  et 
non  pas  des  disséminations  métastatiques  du  processus  initial, 
et  l'on  voit  précisément,  dans  les  réinoculations  que  l'on  saisit 
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à l’état  naissant,  les  parasites  que  nous  incriminons  comme 
agents  de  la  dissémination. 

Comment  ne  pas  être  frappé  aussi  de  l’analogie  que  pré- 
sentent ces  cas  d’Epithéliomatose  avec  les  Epithélioses  : 
tumeur  principale  et  tumeurs  cancéreuses  secondaires  rappellent 
la  verrue  mère  et  les  verrues  secondes;  elles  rappellent 
aussi  les  tumeurs  multiples  du  molluscum  contagiosum. 

Dans  les  Epithélioses  aussi,  les  localisations  secondaires 
restent  toujours  moins  développées,  elles  sont  plus  discrètes 
que  la  manifestation  initiale;  dans  les  cas d’Epithéliomas  mul- 
tiples, l’organisme  semble  aussi  jusqu’à  un  certain  point  vacciné, 
non  pas  contre  l’extension  de  la  tumeur  principale,  mais  contre 
le  développement  des  réinoculations  secondaires.  Ces  faits, 
ajoutés  à bien  d’autres,  parlent  beaucoup  en  faveur  de  quelque 
virus  cancéreux  plus  ou  moins  analogue  au  virus  de  nos  épi- 
thélioses. 

Avec  notre  hypothèse,  l’acarien  ne  serait  que  le  vecteur, 
l’agent  d’inoculation  d’un  virus  cancéreux  encore  inconnu, 
mais  bien  probable.  Ce  que  semble  faire  l’acarien  pour  les 
cancers  du  système  pilaire,  d’autres  parasites  peuvent  le  faire 
pour  d’autres  localisations  des  processus  cancéreux.  Peut- 
être  aussi  que  dans  certains  cas,  à la  faveur  de  simples  asso- 
ciations microbiennes,  le  virus  cancéreux  spécifique  peut  s’im- 
planter dans  l’organisme  (syphilis  et  cancer,  etc.,  etc.) 

Les  cellules  réceptrices  pour  le  virus  cancéreux  peuvent  se 
développer  sous  des  influences  diverses. 

Voilà  donc  12  cas  d’épithéliomas  où  la  présence  constante 
d’acariens,  probablement  des  demodex,  a pu  être  constatée 
dans  les  follicules  en  voie  de  transformation  cancéreuse  ou  dans 
les  follicules  immédiatement  voisins  et  ces  faits  m’ont  paru 
actuellement  assez  intéressants  pour  être  publiés  : jusqu’ici 
leur  présence  avait  passé  inaperçue.  Pour  un  observateur  non 
prévenu,  ces  parasites  sont  souvent  difficiles  à reconnaître. 

Je  rappellerai  que,  dans  cette  recherche,  les  cancers  à l’état 
naissant  seulement  doivent  être  étudiés;  les  figures  qui  accom- 
pagnent le  récent  travail  de  M.  Borrmann  (1)  représentent  pour 
nous  déjà  des  cancers  avancés.  La  fixation  chloro-chromo-acéto- 

(1)  Borrmann,  Die  Entstehung  und  das  Wachstum  des  Hautcarcinoms.  Zeitschr , 

/.  Krebsforsehung,  Bd  II,  1904.  ■* 
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osmique  avec  coloration  par  Magenta  et  picro-indigo,  montre 
très  bien  les  acariens.  Les  coupes  doivent  être  collées  sur  lame 
et  examinées  en  série  complète  de  5 en  5 ou  de  10  en  10,  si  on 
ne  veut  pas  laisser  échapper  des  données  utiles.  La  tumeur 
doit  être  tout  entière  contenue  dans  la  série  des  coupes  avec 
une  bordure  notable  de  tissu  sain  ou  de  tissu  en  voie  de  trans- 
formation. La  technique  des  coupes  transversales  parallèles 
à la  surface  cutanée  nous  a toujours  paru  beaucoup  plus  ins- 
tructive. 

Sur  de  telles  coupes,  il  est  facile  de  voir,  dans  presque  tous 
les  cas,  que  les  follicules  deviennent  cancéreux  successivement, 
par  contamination  de  surface.  J’ai  insisté  déjà  sur  ce  mode  de 
développement  et  sur  la  multiplicité  des  centres  de  forma- 
tion du  thalle  cancéreux  initial.  Ce  processus  initial  de  trans- 
formation cellulaire  ne  peut  pas  être  facilement  expliqué  en 
dehors  d’une  hypothèse  parasitaire. 

Le  bourgeonnement  ultérieur,  l’envahissement  des  ganglions, 
les  métastases  lointaines,  la  possibilité  de  greffes,  démontrent 
que  le  développement  de  la  cellule  cancéreuse  une  fois  créée 
n’a  pas  de  limite,  mais  les  cellules  cancéreuses  initiales 
proviennent  de  cellules  normales  successivement  transformées 
par  contamination  de  voisinage  : de  même  se  constituent,  dans 
les  pustules,  les  cellules  vaccinales  ou  claveleuses,  de  même 
se  développent  les  cellules  du  molluscum  ou  de  l’épithélioma 
contagieux. 

La  multiplication  est  limitée  dans  le  cas  des  Epithéliose  : 
elle  est  illimitée  dans  les  cancers. 

La  présence  presque  constante  d’acariens  au  niveau  des 
follicules  en  voie  de  transformation  cancéreuse  me  paraît  donc 
bien  établie  par  les  observations  qui  précèdent,  tous  malades  de 
ville  entrés  à l’hôpital  depuis  1 ou  2 jours  au  moment  de  la 
biopsie. 

Il  sera  facile  en  étudiant  des  cas  semblables  des  Épithélio- 
mas  à l’état  naissant,  de  vérifier  s’il  s’agit,  non  d’une  coïnci- 
dence banale,  mais  d’une  loi  générale,  et,  dans  ce  cas,  notre  hypo- 
thèse d’ecto-parasites  capables  de  provoquer  la  transformation 
des  cellules  normales . en  cellules  cancéreuses  deviendrait  très 
forte,  au  moins  pour  les  épithéliomas  du  système  pilaire. 

Les  observations  cliniques  montrent  que  la  lésion  initiale 
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(précancéreuse,  pourrait-on  dire)  peut  rester  longtemps  sous 
forme  cle  nœvus  mal  caractérisé  au  point  de  vue  clinique,  mais 
très  bien  caractérisé  au  point  de  vue  histologique  comme  une 
hypertrophie  des  glandes  sébacées  du  système  pilaire  atteint. 
Cette  hypertrophie  est  toujours  due  à la  présence  des  acariens 
dans  ces  glandes  et  à leur  multiplication.  En  ces  points  surtout, 
se  développent  les  tumeurs. 


Dans  les  peaux  saines  (nez  ou  face)  que  j’ai  examinées  sur 
biopsie  (20  , cas),  j’ai  rencontré  souvent  des  demodex  follicu- 
lorum  typiques,  mais  beaucoup  moins  nombreux  que  dans  les 
cas  d’épithélioma,  et  ne  produisant  pas  de  lésion  véritable. 
J’estime  à 50  0 /O  le  nombre  des  humains  infestés  par  des  demo- 
dex au  lieu  d’élection  sur  le  visage.  Chez  les  jeunes  sujets,  cette 
proportion  est  plus  faible,  et  les  acariens  envahissent  rarement 
les  glandes  sébacées  elles-mêmes.  Mes  observations  portent 
sur  une  série  de  20  individus  de  différents  âges,  20  à 70  ans 
Examen  sur  coupes.  — Malades  d’hôpital.  Nul  doute  que 
chez  les  individus  soigneux  de  leur  personne  la  proportion  des 
infestés  ne  soit  moins  considérable. 

La  présence  fréquente  de  demodex  chez  les  personnes 
saines  ne  suffit  pas,  à notre  avis,  pour  faire  rejeter  l’hypothèse 
que  nous  envisageons  ici  : le  rôle  possible  des  demodex  (ou 
d’une  espèce  d’acariens  plus  ou  moins  voisine),  comme  agents 
d’inoculation  d’un  virus  encore  inconnu,  plus  ou  moins  voisin 
des  virus  des  Epithélioses.  Agent  d’inoculation,  le  demodex 
peut  l’être  certainement,  et  lorsque  des  colonies  nombreuses 
sont  installées  dans  les  glandes  sébacées,  nul  doute  que  des 
effractions  ne  puissent  être  produites,  soit  dans  la  glande  elle- 
même,  soit  au  niveau  de  l’insertion  du  conduit  glandulaire 
sur  le  follicule  pileux  ; or  c’est  là,  semble-t-il,  qu’apparaissent 
de  préférence  les  tumeurs. 

Les  cancers  de  la  face  sont  surtout  fréquents  au  nez  et  dans 
les  régions  les  plus  habituellement  habitées  par  ces  parasites, 
et  fréquents  surtout  à partir  d’un  certain  âge,  qui  correspond, 
chez  l’homme  ou  la  femme,  à l’affaissement  de  la  peau,  à la 
dilatation  des  follicules,  à l’hypertrophie  sébacée  : c’est  l’âge 
des  verrues  séborrhéiques  et  de  la  crasse  des  vieillards  ; toujours 
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le  microscope  nous  a montré  dans  ces  lésions  des  acariens  en 
nombre,  en  véritables  colonies. 

11  peut  se  faire  aussi  que  tous  les  demodex  ne  soient  pas 
également  dangereux.  Existe-t-il  des  variétés?  On  sait  si  peu 
de  chose  sur  ces  parasites,  trop  oubliés  depuis  Gruby  (1843). 

De  même  qu’il  y a des  Anopheles  inofïensifs,  s’ils  ne  sont 
pas  eux-mêmes  infectés  par  le  parasite  de  Laveran,  de  même 
certains  demodex  peuvent  être  inofïensifs  et  d’autres  dangereux, 
s’ils  viennent  d’un  cancéreux  et  s’ils  portent  un  virus,  puisqu’ils 
sont  capables  d’introduire  le  virus  en  bonne  place. 

La  question  du  cancer  de  la  face  ainsi  envisagée  suggère 
beaucoup  d’hypothèses  et  ces  hypothèses  pourront  peut-être, 
avec  les  animaux,  être  soumises  à l’expérimentation,  qui  seule 
peut  donner  une  preuve  définitive. 


Je  dois  encore  signaler  ici  des  observations  microscopiques 
qui  permettent  de  poser  le  même  problème  pour  les  cancers 
mammaires.  Depuis  deux  mois,  j’ai  eu  sept  cancers  du  sein  à 
ma  disposition,  grâce  à MM.  Walther,  Récamier,  Delbet,  chi- 
rurgiens des  hôpitaux  de  Paris,  et  je  les  remercie  de  leur  obli- 
geance ; j’ai  trouvé  six  fois  sur  sept  des  demodex  en  grand  nombre 
au  niveau  du  mamelon  (toujours  par  la  méthode  des  coupes 
collées  sur  lame  en  série,  coupes  faites  parallèlement  à la  surface). 
Au  niveau  du  mamelon,  les  conduits  galactophores  viennent 
se  grouper;  5 à 6 conduits  galactophores  aboutissent  à un  même 
orifice  cutané,  et  il  y a 3 ou  4 centres  de  groupement;  sur  ces 
orifices  s’insèrent  aussi  des  glandes  sébacées  nombreuses. 
(Voir  pl.  VI,  fig.  5.  ) Dans  les  cas  que  j’ai  étudiés,  il  n’était 
pas  rare  de  voir  50  à 100  parasites  logés  dans  les  glandes 
sébacées  correspondant  à un  seul  système  galactophore  : or,  la 
communication  entre  les  conduits  galactophores  et  les  glandes 
sébacées  se  fait  au  niveau  de  l’orifice  commun,  d’une  façon  tout 
à fait  évidente.  Combien  s’expliquerait  facilement  la  genèse 
d’un  carcinome  du  sein,  superposable  à la  genèse  d’un  cancer 
de  la  face,  s’il  était  possible  de  supposer  que  de  tels  parasites, 
présents  sur  le  tégument  externe,  peuvent  quelquefois  faire  fausse 
route  et  pénétrer  au  loin  parles  conduits  galactophores,  ou  bien 
contaminer  par  leurs  déjections  ces  mêmes  conduits  ! 
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Récemment,  mon  ami,  le  professeur  Gosset,  m’a  donné  l’occa- 
sion de  faire  une  constatation  intéressante  chez  une  femme 
qu’il  avait  opérée  d’un  cancer  du  sein  gauche,  il  y a deux  ans. 
Ce  cancer  était  survenu  à la  suite  d’une  lésion  eczémateuse  du 
mamelon.  Il  y a quelques  mois,  la  même  lésion  du  mamelon  fut 


Fig.  12.  — Parasites  à état  vivant,  par  expression  des  glandes  dir  mamelon. 
Fig.  13.  — Demodex  femelle,  crochets  insérés  sur  les  pattes. 


constatée  sur  le  sein  droit,  et  au  point  de  vue  clinique  le  dia- 
gnostic «maladie  de  Paget  » fut  porté.  Ce  mamelon  extirpé  pré- 
sente une  lésion  villeuse  hypertrophiante  de  l’épiderme,  et  les 
glandes  sébacées  très  développées  contiennent  des  acariens  en 
très  grand  nombre.  Il  suffit  de  soulever  les  croûtes  qui  recou- 
vrent l’épiderme,  de  racler  les  parties  superficielles  du  marne- 
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Ion  et  l'orifice  des  glandes,  pour  avoir  sur  des  préparations  à 
l’état  frais  — 15  et  20  acariens. 

La  figure  ci-j ointe  est  une  photographie  de  tels  parasites, 
à l'état  frais  et  vivant,  au  grossissement  de  90.  M.  Chatton 
a bien  voulu  dessiner  pour  moi,  très  habilement,  l'un  de  ces  pa- 
rasites, qui  montre  bien  les  caractères  principaux  du  Demodex. 

Sur  les  coupes,  les  mêmes  Demodex  se  retrouvent  et  cette 
pièce  est  surtout  remarquable  par  l'extraordinaire  développe- 
ment du  système  des  glandes  sébacées.  Il  sera  intéressant  de 
suivre  ultérieurement  l'histoire  de  cette  femme,  qui  n'a  actuel- 
lement pas  de  tumeur  cancéreuse  appréciable  dans  le  sein  droit 
(non  opéré). 

Sur  9 mamelons  sains  prélevés  à l'autopsie  chez  des  femmes 
au-dessus  de  50  ans,  je  n'ai  trouvé  que  2 fois  des  demodex  et 
en  petit  nombre. 

Dans  les  nombreux  examens  que  j'ai  faits,  peau  du  nez, 
de  la  face,  du  mamelon,  j'ai  toujours  noté  un  développement 
beaucoup  plus  considérable  du  système  et  des  glandes  sébacées 
chez  les  cancéreux.  Les  cliniciens  ont  de  tout  temps  signalé 
aussi  la  prédisposition  au  cancer  de  certains  épidermes. 

Chez  les  souris,  où  les  expériences  seraient  possibles,  il  est 
beaucoup  plus  difficile  de  se.  procurer  un  matériel  favorable. 
Dans  mon  élevage  actuel  qui  comprend  4,000  souris,  j'ai  eu 
depuis  un  an  20  cas  de  cancer  spontané,  environ,  mais  il  est  fort 
difficile  de  saisir  les  tout  premiers  débuts  des  tumeurs,  et  le 
plus  souvent,  lorsqu'on  découvre  la  souris  cancéreuse,  le  cancer 
a pris  un  développement  notable;  il  est  gros  comme  une  lentille 
ou  comme  un  grain  de  riz  : le  stade  initial  est  déjà  passé. 

Deux  fois  seulement,  j'ai  pu  examiner  en  coupes  complètes 
des  cancers  mammaires  au  début,  gros  comme  un  grain  de  plomb 
n°  4.  J'ai  pu  d'abord  me  rendre  compte  que  ces  tumeurs  de  la 
souris,  qui  paraissent  mobiles  sous  la  peau  et  libres  dans  le  tissu 
cellulaire,  sont  toujours  en  relation  avec  l'extérieur  par  l'orifice 
glandulaire,  et  deux  fois  j'ai  pu  trouver  des  acariens  au  niveau 
du  mamelon  dans  les  glandes  sébacées  situées  au  pourtour  de 
l’orifice  du  conduit  galactôphore,  unique  chez  la  souris;  dans  un 
cas,  ces  parasites  avaient  développé  un  adénome  des  glandes 
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sébacées  péri-mammaires,  et  jusqu'ici,  seulement  chez  les  souris 
cancéreuses , j'ai  trouvé  des  acariens  dans  les  glandes  sébacées. 

Ici  encore,  la  même  hypothèse  trouverait  sa  place  et  expli- 
querait les  réactions  mésodermiques  autour  des  fragments 
chitineux  que  l'on  rencontre  souvent  dans  les  cancers  jeunes 
de  la  souris. 

Dans  le  même  ordre  d’idées,  je  dois  rapporter  une  observation 
non  moins  suggestive. 

Dans  une  cage,  5 souris  vieilles  restaient  en  novembre  1908, 
survivantes  d'un  lot  de  12  animaux.  Sur  ces  5 souris,  3 étaient 
cancéreuses,  un  cancer  mammaire  et  deux  cancers  de  la  nuque 
(derrière  l'oreille);  les  2 souris  à tumeur  de  la  nuque  avaient 
une  lésion  de  l'oreille,  l'une  très  avancée,  l'autre  toute  petite. 

La  lre  lésion  a été  un  cancer  malpighien  typique;  la  2e,  toute 
petite,  était  un  adénome  des  glandes  sébacées. 

L'une  des  souris  est  morte  et  sa  tumeur  a été  coupée;  la 
tumeur  s'irradiait  manifestement  autour  du  conduit  auditif 
et  des  acariens  en  grand  nombre  ont  été  trouvés  au  centre  de  la 
tumeur.  — La  2e  souris  vit  encore. 

On  trouve  très  facilement  chez  la  souris  des  acariens  qui 
vivent  à la  surface  de  l'épiderme,  des  myobies,  des  myocoptes; 
mais  il  est  très  rare  de  trouver  des  acariens  fouisseurs,  vivant 
dans  les  glandes  sébacées  : jusqu'ici  je  n'en  ai  rencontré  que  chez 
les  souris  cancéreuses  et  en  des  points  très  limités. 

De  tels  parasites,  présents  dans  les  cages  et  capables  de  passer 
de  souris  à souris,  expliqueraient  très  bien  la  forte  proportion 
de  cancers  obtenus  dans  certaines  cages  et  certains  élevages; 
mais  il  ne  semble  jusqu'ici  pas  facile  de  réaliser  à volonté  les 
conditions  de  la  contagion,  qui  se  trouvent  pourtant  exister 
spontanément  dans  les  élevages  cancéreux. 

L'homme,  le  chien,  le  rat,  la  souris  etc.,  ont  des  demodex  ; 
ils  sont  souvent  cancéreux;  existe-t-il  aussi  des  demodex  ou 
des  acariens  capables  de  vivre  dans  les  glandes  du  lapin  ou  du 
cobaye,  qui  n'ont  jamais  de  cancer  cutané? 

On  sait  si  peu  de  chose  sur  les  parasites  de  notre  peau  et 
pourtant  ces  parasites  pourraient  bien  jouer  un  certain  rôle 
dans  la  pathologie  humaine,  puisque  sans  cesse  ils  labourent 
notre  épiderme  ou  pullulent  dans  nos  glandes. 

De  tels  parasites,  capables  de  vivre  dans  le  milieu  extérieur, 
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expliqueraient  la  persistance  de  la  contagion  possible  dans  une 
famille,  dans  une  maison,  ou  dans  une  cage,  et  la  notion  de 
l'hérédité  cancéreuse  pouvait  être  envisagée  sous  un  jour  nou- 
veau. La  contagion  des  demodex  n’est-elle  pas  le  type'  des  con- 
tagions intimes  et  familiales? 

En  pathologie  végétale,  le  rôle  des  acariens  est  mieux  connu 
et  ce  rôle  est  intéressant  au  point  de  vue  que  nous  envisageons 
dans  le  présent  mémoire  : la  plupart  des  gales  végétales  et  beau- 
coup de  tumeurs  des  feuilles,  tilleul,  vigne,  etc.,  sont  dues  à des 
parasites  très  voisins  de  nos  acariens,  des  phytopes. 

Me  basant  sur  toutes  ces  analogies  et  surtout  sur  les  obser- 
vations microscopiques  précises  que  j’ai  rapportées  ci-dessus, 
je  pense  que  le  problème  du  cancer  mérite  plus  que  jamais 
d’être  envisagé  à ce  point  de  vue. 

Ecto-parasites  pour  les  cancers  superficiels,  endo-parasites 
pour  les  cancers  internes,  pourraient  être  dans  bien  des  cas 
les  agents  d’inoculation  d’un  virus  cancéreux,  ou  tout  au  moins 
favoriser  l’infection  cancéreuse.  Une  hygiène  prudente  devrait 
déjà  s’en  préoccuper. 

Les  statistiques  nous  disent  et  les  cliniciens  savent  que  les 
cancers  de  la  face  sont  surtout  fréquents  chez  les  gens  de  la 
campagne,  chez  les  personnes  qui  ne  se  lavent  pas  ou  qui  se 
lavent  mal.  Les  observations  que  j’ai  rapportées  prouvent 
que  d’autres  régions  du  corps,  le  mamelon  par  exemple,  chez  la 
femme,  sont  souvent  habitées  par  des  Demodex  et  que  Demo- 
dex et  Cancer,  là  encore,  vont  souvent  ensemble. 

Il  serait  peut-être  bon,  même  au  point  de  vue  de  l’hygiène 
générale,  de  débarrasser  notre  épiderme  de  ces  parasites  séden- 
taires et  silencieux,  parasites  héréditaires  par  excellence,  qui  se 
sont  jusqu’ici  trop  fait  oublier,  parce  qu’ils  n’occasionnent 
aucune  gêne  appréciable  : ils  doivent  jouer  un  rôle  dans  la 
dissémination  de  bien  des  infections  (1). 


(1)  Un  cas  de  lupus  tuberculeux  récent,  étudié  avec  M.  Ravault  nous  a 
montré,  en  un  point  de  réinoculation  à quelque  distance  dû  la  lésion  initiale,  une 
folliculite  tuberculeuse  typique,  et  la  présence,  dans  le  follicule  infecté,  d’une 
vraie  colonie  de  Demodex  (huit  parasites). 
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EXPLICATION  DES  PLANCHES 


Planche  IV. 

La  planche  double  représente  la  série  des  coupes  de  la  tumeur  VI.  Mad.-S,  66  ans. 

Macroscopiquement  la  tumeur  avait  1-2  millimètres  de  diamètre.  Les  6 figures  sont 
prises  de  20  en  20  coupes. 

Elles  démontrent  d’abord,  d’une  façon  évidente,  l’indépendance  des  centres  de  for- 
mation d’un  cancer. 

Le  centre  A,  le  plus  ancien  part  de  la  surface  fig.  1 et  se  retrouve  sur  toute  la  hau- 
teur du  poil  (fig.  2,  3,  4 5,  6); 

Dans  la  figure  4 et  5,  ce  centre  cancéreux  est  manifestement  développé  autour 
du  follicule  et  le  poil  est  reconnaissable  encore. 

Dans  les  fig.  4,  5,  6,  se  trouvent  les  glandes  sébacées  de  ce  système  pilaire,  elles 
sont  très  hypertrophiées  et  infestées  d’acariens. 

Dans  la  figure  6,  le  centre  A a disparu,  il  ne  reste  qu’un  nodule  d’infiltration  lym- 
phatique. 

Le  centre  B,  beaucoup  plus  récent,  se  retrouve  depuis  la  surface  jusqu’à  la  60e  coupe. 

Le  centre  C est  encore  plus  jeune  et  ne  se  voit  que  de  la  60e  à la  80e  coupe. 

En  B et  C on  voit  bien  le  follicule  pileux,  centre  de  la  transformation  cancéreuse 
et  on  y constate  la  présence  de  nombreux  parasites. 

Tout  autour  se  trouvent  des  follicules  pileux  dilatés,  infestés  d’acariens  et  nul 
doute  que,  eux  aussi,  auraient  ultérieurement  participé  à la  formation  du  thalle  can- 
céreux. 

Planche  V.  — Détails  à un  fort  grossissement  de  la  même  tumeur. 

Fig.  1.  — Le  centre  cancéreux  A se  voit  développé  aux  dépens  de  2 folli- 
cules pileux  qui  contiennent  encore  des  débris  de  poils. 

S.  conduits  des  glandes  sudoripares. 

d.  demodex  dans  les  glandes  sébacées  très  hypertrophiées,  ce  sont  les  glan- 
des du  poil  cancéreux. 

Fig.  2.  — Centre  cancéreux  B,  développé}  autour  d’un  follicule  qui  contient 
de  nombreux  parasites  ; un  parasite  est  libre  dans  le  tissu  néoplasique. 

Fig.  3.  — Centre  cancéreux  C,  à peine  indiqué  par  quelques  dendrites  néopla- 
siques (A). 

Planche  VI. 

Les  figures  1,  2,  3 représentent  les  coupes  en  série  de  la  petite  tumeur  constatée 
chez  Mme  D.,  72  ans.  Page  112. 

La  malade  portait  au-dessous  de  l’œil  3 tumeurs  de  type  différent  : 

1°  un  épithélioma  corné  datant  de  1 an. 

2°  un  épithélioma  kystique  datant  de  6 mois,  figuré  dans  la  planche,  figure  4. 

3°  un  épithélioma  tout  à fait  jeune,  1 millimètre  de  diamètre,  qui  a été  dessiné  en 
série  : 3 figures  à 10  coupes  d’intervalle.  D.  D.  demodex. 

Tout  autour  de  la  lésion  et  dans  les  follicules  immédiatement  voisins  sont  des 
acariens  ; ces  follicules  sont  entourés  d’une  réaction  lymphatique  très  nette. 

Fig.  4.  — Un  épithélioma  kystique  prélevé  sur  le  même  malade  à 1 cent,  du  .pré- 
cédent. 

Fig.  5'.  — Coupe  d’un  mamelon  dans  un  cas  de  cancer  du  sein  ; en  A,  puits  galac- 
tophore  central; 

en  G,  G,  conduits  galactophores  qui,  dans  les  coupes  plus  superficielles,  viennent 
s’aboucher  dans  le  puits  central; 

en  D,  D,  glandes  sébacées  contenant  plusieurs  parasites.  T 

Planche  VIL  — Follicule  pileux  en  voie  de  transformation  cancéreuse  initiale 
dans  un  cas  d’épithéliomatose  de  la  face.  — Reproduction  directe  de  la  prépa- 
ration, en  couleur  par  le  procédé  trichrome.  • — Maison  Hentschel. 


ACARIENS  ET  LÈPRE 

(Avec  la  pl.  VIII.) 

Par  A.  BORREL 


L’étiologie , de  la  lèpre  est  encore  entourée  de  mystère  : 
on  a invoqué,  pour  expliquer  la  contagion  lépreuse,  le  rôle  de 
parasites  variés,  puces,  punaises,  moustiques,  etc. 

Les  recherches  que  nous  avons  entreprises  sur  le  rôle  des 
acariens  dans  la  contagion  du  cancer  nous  ont  suggéré  la  même 
hypothèse  pour  la  lèpre. 

La  lèpre,  comme  le  cancer,  a toujours  passé  pour  une  maladie 
héréditaire  ; la  contagion  familiale  lépreuse  est  de  toute  évidence 
et  l’épidémiologie  de  la  lèpre  indique  d’une  façon  évidente  que 
l’agent  de  la  contagion  doit  être  un  agent  de  contagion  intime 
et  sédentaire. 

A cause  de  cela,  les  ecto-parasites  sédentaires  de,  l’homme, 
et  les  demodex  en  particulier,  ont  appelé  notre  attention,  et  nous 
avons  à ce  point  de  vue  étudié  les  tissus  lépreux. 

Nous  ne  connaissons  pas  le  virus  cancéreux,  mais  nous  pou- 
vons suivre  au  microscope  le  bacille  lépreux. 

Tous  les  auteurs  ont  signalé  la  fréquence  de  la  localisation 
initiale  de  la  maladie  lépreuse  à la  face  et  au  nez  surtout. 

Babes(l),  dans  un  mémoire  fort  intéressant  (1898),  amis  en 
évidence  la  systématisation  des  lésions  lépreuses  et  des  tuber- 
cules lépreux  autour  des  follicules  et  des  glandes  sébacées  : 
il  avait  été  amené  à penser,  par  l’étude  des  lépromes  au  début 
(lésion  initiale),  que  la  pénétration  devait  se  faire  au  niveau  des 
orifices  pileux  et- des  glandes  sébacées. 

Nous  avons  eu  à notre  disposition  des  lépromes  prélevés 
par  biopsie,  sur  le  nez  de  lépreux  en  pleine  activité  par  le  doc- 
teur Brault  d’Alger  et  par  le  docteur  Lie  de  Bergen,  et  nous 
avons  pu  trouver  dans  cette  étude  une  base  morphologique 
à notre  hypothèse  sur  le  rôle  possible  des  acariens  et  du  demodex 
en  particulier  dans  la  contagion  lépreuse. 

Les  figures,  dessinées  très  exactement,  dans  la  planche,  mon- 
trent la  structure  d’un  léprome  du  nez  tout  à fait  démons- 
tratif à notre  point  de  vue. 

(1)  Babes,  Histologie  der  Lspra,  Berlin,  1898. 
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La  figure  3 est  une  coupe  longitudinale  du  léprome  nasal; 
à ce  faible  grossissement,  les  bacilles  qui  se  trouvent  par  milliers 
et  millions  dans  les  tubercules  lépreux  et  les  cellules  lépreuses 
sont  colorés  en  rouge  et  apparaissent  comme  amas  intra-cellu- 
laire dessinant  les  contours  des  tubercules  lépreux;  la  systé- 
matisation des  tubercules  autour  des  follicules  et  autour  des 
glandes  sébacées  est  de  toute  évidence. 

En  d.  d.  d.  se  trouve  la  coupe  sagittale  d'un  système 
pilaire  et  sébacé;  le  follicule  extraordinairement  dilaté  com- 
munique largement  avec  le  système  des  glandes  sébacées  et 
celles-ci  sont  envahies  par  le  tissu  lépreux,  comme  cela  est 
visible  dans  la  figure  4,  faite  à un  plus  fort  grossissement. 

A ce  niveau,  il  y a eu  une  communication  des  bacilles  lépreux 
avec  l'extérieur,  par  effondrement  du  système  glandulaire  et 
le  microscope  montre  des  milliers  de  bacilles  dans  l'ouverture 
même  du  follicule. 

Dans  ce  follicule  se  trouvent  aussi  des  parasites,  des  demo 

dex,  et  bacilles  et  demodex  sont  en  contact  intime,  lacontami 

’ l.  . 7 
nation  possible  de  l’acarien  par  le  bacille  de  Hansen  n'est  pas 

douteuse,  nous  nous  sommes  même  demandé  sur  certaines  pré- 
parations si  des  bacilles  lépreux  ne  se  trouvaient  pas  à l'intérieur 
du  parasite.  Ce  point  particulier  ne  peut  être  affirmé;  mais  ce 
qui  est  hors  de  doute,  c'est  le  contact  possible  et  l'infection  de 
surface  de  l'acarien  par  le  bacille  de  Hansen. 

Le  transport  et  l'inoculation  dans  le  système  pilaire  peut 
certainement  se  faire  au  moment  de  la  migration  des  parasites 
d'un  nez  lépreux  à un  nez  sain. 

La  figure  2 montre  cinq  demodex  ou  acariens  logés  dans 
un  follicule  pileux  coupé  transversalement  et  elle  montre  éga- 
lement beaucoup  de  bacilles  lépreux  en  amas  au  milieu  des  détri- 
tus cellulaires  qui  encombrent  la  cavité  du  follicule.  Ces  dila- 
tations des  follicules  à orifices  béants  donnent  à l'épiderme 
lépreux  un  aspect  particulier  et  doivent  permettre  la  pénétra- 
tion facile  de  parasites  variés  (voir  figure  1).  Tous  les  follicules 
ne  contiennent  pas  des  bacilles,  l'effondrement  des  glandes  séba- 
cées n'est  pas  un  phénomène  constant.  Il  faut,  dans  notre  hypo- 
thèse, tout  un  ensemble  de  conditions  réalisées  pour  que  la  con- 
tagion se  produise  et  l'on  sait  bien  que  la  contagion  de  la  lèpre 
n’est  pas  fatale. 


ACARIENS  ET  LEPRE 


. 127 


Il  faut  que  le  lépreux  soit  infesté  par  des  demodex  ou  par 
d'autres  acariens  sédentaires  (sur  coupe,  il  nous  a été  impos- 
sible de  déterminer  l'espèce  ou  la  variété  des  parasites  vus). 

Il  faut  aussi  que  les  ecto-parasites  soient  eux-mêmes  conta- 
minés par  les  bacilles  et  que  soit  réalisé  le  passage  de  l'acarien 
du  lépreux  à l'individu  sain  : les  conditions  de  la  migration 
sont  jusqu'ici  inconnues,  mais  il  semble  bien  qu'un  contact 
intime,  qu'une  cohabitation  prolongée  sont  nécessaires. 

Le  milieu  familial,  la  promiscuité  du  lit  ou  du  vêtement 
réalisent  au  mieux  toutes  ces  conditions. 

Les  acariens  du  type  demodex  sont  par  excellence  des  para- 
sites de  famille  : on  peut  dire  qu'ils  sont  héréditaires. 

Existe-t-il  dans  les  foyers  lépreux  quelque  variété  de  parasites 
qui  a disparu  de  nos  contrées  indemnes  et  cette  disparition 
expliquerait-elle  la  disparition  progressive  de  la  maladie?  Cette 
hypothèse  mérite  aussi  d'être  envisagée. 

Ou  bien  doit-on  attribuer  la  disparition  de  la  maladie  à l'iso- 
lement systématique  du  lépreux,  à la  notion  mieux  comprise 
de  la  contagion,  aux  progrès  relatifs  de  l'hygiène  ? 

Dans  notre  hypothèse,  seraient  seuls  contagieux  les  lépreux 
avancés,  les  lépromes  en  activité,  plus  ou  moins  ulcérés,  surtout 
les  lépromes  dans  lesquels  les  follicules  pileux  effondrés 
permettent  l'extériorisation  du  bacille.  Seraient  seules  dange- 
reuses les  manifestations  lépreuses  qui  intéressent  les  régions 
à demodex,  la  face  surtout. 

Chez  les  lépreux  que  nous  avons  examinés,  nous  avons  chaque 
fois  trouvé  des  demodex  dans  les  follicules,  mais  la  contagion 
doit  être  surtout  à redouter  dans  les  milieux  à hygiène  douteuse, 
dans  les  familles  infestées  de  parasites  cutanés,  de  vermine  ou 
de  demodex. 

Les  lépreux  que  nous  avons  pu  examiner  à Saint-Louis, 
dans  le  service  de  M.  de  Beurmam,  soignés  à l'hôpital,  ne  peu- 
vent certainement  pas  être  des  sources  de  contagion,  les  tuber- 
cules examinés  ne  sont  pas  en  activité,  ils  sont  fibreux  et  con- 
tiennent très  peu  de  bacilles;  des  lésions  beaucoup  plus  avancées 
et  en  beaucoup  plus  grande  activité,  de  tout  autres  condi- 
tions d'existence,  sont  nécessaires  pour  que  la  contagion  se 
produise. 

Notre  hypothèse  repose  surtout  sur  les  constatations  micros- 
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copiques  et  lespréparations  qui  ont  été  dessinées  dans  la  planche  : 
il  manque  la  démonstration  expérimentale  qui  ne  semble  pas 
facile  à réaliser. 

Mais  si  notre  hypothèse  est  exacte,  elle  peut  être  vérifiée 
d'une  façon  indirecte  par  une  prophylaxie  basée  sur  la  destruc- 
tion des  acariens,  demodex  ou  autres  parasites  sédentaires,  que 
nous  supposons  capables  de  transporter  le  virus  et  de  réaliser 
l'inoculation  au  niveau  de  l'insertion  des  glandes  sébacées  sur 
le  follicule  pileux. 

Par  des  lavages  au  xylol  ou  au  pétrole,  répétés  tous  les  15  jours 
ou  tous  les  mois,  chez  les  lépreux,  par  le  lavage  de  la  face,  du 
nez,  des  oreilles,  lieux  habituellement  habités  par  les  demodex, 
par  la  désinfection  des  vêtements  et  des  objets  de  literie, 
faite  une  fois  pour  toutes,  on  doit  pouvoir  diminuer  beaucoup, 
sinon  détruire  complètement  les  acariens,  et  limiter  aussi  les 
chances  de  contagion  lépreuse. 

Cette  prophylaxie  peut  être  appliquée  aussi  sur  les  personnes 
de  la  famille  exposées  à la  contagion,  et  le  xylol  peut  être 
conseillé  pour  la  toilette  de  la  face,  du  nez,  des  oreilles,  des  mains  ; 
le  xylol,  par  expérience  personnelle,  n'a  aucune  action  [irritante 
sur  la  peau  et  pourrait  être  employé  sans  danger  presque 
journellement;  il  a une  action  destructive  très  énergique 
sur  les  acariens  et  sur  les  insectes  d'une  façon  générale.  Il  peut 
avantageusement  remplacer  les  eaux  de  toilette  à base 
d'alcool,  jusqu'ici  surtout  employées  pour  le  visage  ou  le  cüir 
cheArelu.  Son  action  microbicide  n'est  pas  négligeable. 

Une  telle  prophylaxie  qui  paraît  rationnelle  ne  comporte 
aucun  danger;  elle  peut  être  conseillée  et  expérimentée  non 
pas  seulement  dans  les  léproseries,  mais  surtout  dans  les 
foyers,  dans  les  familles  où  la  cohabitation  d'un  lépreux  peut 
être  une  source  de  contamination;  elle  sera  d'ailleurs  excellente 
pour  tous  les  ecto-parasites  sédentaires  de  la  peau  humaine. 

EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  VU! 

Fig.  1. — Coupe  parallèle  à la  surface  d’un  léprome  du  nez  : les  orifices  de  follicu- 
les plus  ou  moins  dilatés  sont  visibles. 

Toute  la  figure  est  teintée  en  rouge  par  les  amas  de  bacilles  lépreux  colorés. 

Fig.  2.  — Un  follicule  en  coupe  transversale.  Acariens  et  bacilles  dans  le  follicule  ; 
amas  bacillaires  dans  les  cellules  lépreuses. 

Fig.  3.  — Coupe  longitudinale  et  perpendiculaire  à la  surface  de  la  moitié  du 
léprome.  En  a,  b,  c,  follicules  et  glandes  sébacées  avec  acariens. 

Fig.  4.  — Un  follicule  avec  sa  glande  effondrée,  acariens  et  bacilles  lépreux  dans  la 
cavité. 


Sur  les  propriétés  protectrices  du  sérum  des  anir.aux 
trypanosomiés.  - Races  résistantes  à ces  sarums 

Par  F.  MESÜIL  et  E.  BRIMONT 
(Avec  la  . pl.  IX.) 


Rouget,  en  1896  (1),  a constaté  que  le  sérum  des  lapins  et  des  chiens, 
infectés  de  Dourine,  et  commençant  à se  cachectiser,  possède  quelques  pro- 
priétés préventives.  « Inoculé  préventivement,  à la  dose  de  1 / 3 c.  c.,  le  sérum 
de  lapin  a empêché  la  pullulation  du  Trypan.  chez  six  souris;  elles  ont  résisté, 
quoi  qu’on  ait  constaté  à plusieurs  reprises  la  présence  du  parasite  dans  le 
sang  delà  queue  (1  à 2 par  champ  de  microscope).  Chez  toutes  les  autres, 
nous  avons  eu  une  survie  variant  de  17  à 23  jours.  Les  résultats  ont  été  les 
mêmes  que  l’on  ait  injecté  le  mélange  fait  in  vitro,  ou  séparément  le  parasite 
et  le  sérum.» 

En  novembre  1902,  Laveran  et  Mesnil  (2),  étudiant  le  Nagana,  ont 
vu  que  le  sérum  des  chèvres  et  moutons  guéris  de  cette  maladie,  avait  de 
faibles  propriétés  protectrices  qui  ne  se  manifestaient  guère  qu’en  inoculant 
à la  souris  un  mélange  de  virus  et  d’une  dose  relativement  forte  de  sérum 
(1  c.  c.  par  ex.).  Exceptionnellement,  ce  sérum  agit  injecté  en  un  point  du 
corps  différent  du  virus.  Gomme  Rouget,  ils  constatent  que  cette  propriété 
apparaît  déjà  en  cours  d’infection  et  ils  citent  le  cas  du  sérum  d’un  bouc 
infecté  depuis  47  jours  et  encore  en  cours  d’infection.  Nocard  (3)  reconnais- 
sait de  son  côté  que  le  sérum  des  bovidés  guéris  avait  de  faibles  propriétés 
protectrices.  Peu  auparavant,  Schilling  (4)  avait  constaté  que  le  sérum 
d’un  taureau  immunisé  contre  le  Nagana  était  microbicide  in  vitro  pour  les 
Trypan.  (Le  sérum  de  Nocard  ne  l’était  pas.) 

Toujours  en  novembre  1902  (5),  comparant  le  Trypan.  du  Caderas  à celui 
du  Nagana,  Laveran  et  Mesnil  établissaient  que  les  sérums  de  chèvres  etde 
moutons,  guéris  du  Nagana,  et  ayant  l’immunité,  n’avaient,  pas  plus  que 
des  sérums  neufs,  d’action  protectrice  vis-à-vis  du  Tr.  equinum , alors  qu’ils 
en  montraient  une  vis-à-vis  du  Tr.  brucei.  Plus  tard,  les  propriétés  préven- 
tives contre  le  Tr.  equinum  ont  apparu  et  cela  au  cours  de  l’infection  (déjà 
au  bout  de  1 mois  pour  le  mouton  guéri  du  Nagana)  (6). 

(1)  Ann.  Inst.  Pasteur,  t.  X. 

(2)  Ann.  Inst.  Pasteur,  t.  XVI;  v.  pp.  807-810. 

(3)  In  Laveran  et  Mesnil. 

(4)  Centralbl.  f.  Bakter.,  I,  t.  XXXI,  1902,  p.  452.  Voir  aussi  Arb.  a.  d.  kais. 
Gesundheitsamte,  t.  XXI,  1904. 

(5)  C.  R.  Acad.  Sciences,  t.  GXXXV,  p.  838.  V.  aussi  Lignières,  Bol . Agric.  y 
Ganad.,  1er  février  1903. 

(6)  Trypanosomes  et  Trypanosomiases,  Paris,  Masson,  1904;  v.  p.  272. 
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En  1905,  Martini  (1),  dans  son  mémoire  si  documenté  au  point  de  vue 
expérimental  sur  le  Nagana  du  Togo,  constate  que  le  sérum  de  veaux  ayant 
reçu  plusieurs  (ou  même  une  seule)  injections  de  sang  à Tryp.  et  ayant 
guéri,  de  même  que  le  sérum  des  ânes  inoculés  avec  le  virus  de  passage  par 
souris,  était  doué  de  propriétés  préventives  et  agglutinantes.  Mélangé  à du 
virus  à la  dose  de  0,5  c.  c.  pour  une  souris,  il  empêchait  l’infection.  Mêmes 
résultats  avec  des  chiens.  Pas  plus  que  Laveran  et  Mesnil,  Martini  n’a 
pu  élever  la  force  de  son  sérum. 

L’année  suivante,  Klein e et  Molle rs  (8),  continuant  les  recherches  de 
Martini  avec  le  sérum  de  ses  ânes  qui  avaient  reçu  à plusieurs  reprises  des 
doses  massives  de  Trypan.,  constatent  que  ce  sérum  est  relativement  actif 
puisque,  à la  dose  de  1 /2  c.  c.,  il  protégeait  la  souris,  donné  soit  24  heures 
avant,  soit  24  heures  après  l’inoculation  intrapéritonéale  du  virus.  Les  2 ânes, 
qui  étaient  toujours  dans  un  état  cachectique,  ont  fini  par  succomber;  leur 
sang  était  infectieux  pour  le  chien  à la  dose  de  20  c.  c.  Le  sérum  s’est  montré 
actif  vis-à-vis  de  ces  Trypan.  retirés  des  ânes.  Si  donc  il  y avait  vaccination 
des  Trypan.de  l’âne  vis-à-vis  des  humeurs  de  cet  animal,  cette  propriété  ne 
s’est  pas  conservée  héréditairement. 

Le  sérum  de  l’âne,  actif  sur  le  Trypan.  du  Togo,  ne  l’était  plus  du  tout 
sur  le  gambiense. 

Entre  temps,  en  1905,  Franke  (3),  à l’Institut  d’EHRLicH,  constatait  qu’un 
singe  [Cercopithecus  callitrichus) , g uéri  du  Caderas  par  un  traitement  associé 
(a.  arsénieux- trypanrot),  avait  un  sérum  doué  de  propriétés  agglutinantes 
et  parasiticides  : au  bout  de  2 heures,  in  vitro , tous  les  Trypan.  du  Caderas 
étaient  immobiles,  alors  que  l’action  était  nulle  sur  les  Trypan.  du  Nagana 
et  de  la  Mbori  (var.  de  Surra).  Le  mélange  de  1/2  c.  c.  de  ce  sérum  et  du 
Trynan.  du  Caderas,  injecté  à des  souris,  soit  aussitôt  fait,  soit  après  2 heu- 
res de  contact,  n’amène  aucune  infection;  quand  on  remplace  le  Trypan. 
du  Caderas  par  ceux  du  Nagana  ou  de  la  Mbori,  l’infection  suit  sa  marche 
habituelle. 

Malgré  ces  propriétés  du  sérum,  le  singe  guéri  a pu  être  réinfecté  ; essayé 
alors  à nouveau,  son  sérum,  après  chauffage  de  15’  à 50°  pour  détruire  ses 
Trypan.,  n’a  plus  protégé  complètement  les  souris  qu’ après  avoir  été  mis 
d’abord  en  contact  2 heures  avec  les  Trypan.  En  établissant  cette  coexis- 
tence de  substances  protectrices  et  de  Trypan.  dans  le  sang  de  son  singe, 
Franke  corroborait  les  observations  antérieures  de  Rouget  et  de  Laveran 
et  Mesnil,  que  Kleine  et  Môllers  devaient  confirmer  à leur  tour,  peu  de 
temps  après  lui.  Franke,  qui  a bien  vu  que  le  sérum  du  singe  ne  protégeait 
pas  contre  les  Trypan.  retirés  en  même  temps  que  lui  du  sang  de  l’animal, 
et  a insisté  sur  l’importance  biologique  du  fait,  n’a  pas  recherché  si  les 
Trypan.  conservaient  leur  résistance  héréditairement. 

Cette  propriété  protectrice  des  sérums  peut-elle  être  utilisée  pour  la 

(1)  Zeitschr.  f.  Hyg.,  t.  L,  4 avril  1905. 

(2)  Zeistchr  f.  Hyg.,  t.  LII,  1906,  p.  229. 

(3)  Therapeutische  Versuche  bei  Trypanosomenerkrankung.  Inaug.  Dissert.  Giessen, 
G.  Fischer,  léna.  V.  aussi  Münch.  mediz.  Woch.,  17  oct.  1905,  p.  2059. 
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différenciation  de  Trypan.,  comme  pouvaient  le  laisser  espérer  les  consta- 
tations de  Laveran  et  Mesnil,  de  LiGNiÈRES,de  Franke,  de  Kleine  et 
Moellers?  L’essai  avait  été  fait  avec  des  Trypan.  certainement  assez 
éloignés  du  Trypan.  homologue.  Il  était  donc  indiqué  de  le  poursuivre 
en  l’étendant  à des  Trypan.  que  leurs  caractères  morphologiques  et 
pathogènes  ne  permettent  pas  de  différencier,  ceux  rentrant , dans  les 
grands  cadres  Nagana  et  Surra.  C’est  ce  que  Laveran  et  Mesnil  (1)  onttenté. 
Ils  ont  constaté  que,  en  général,  les  sérums  des  chèvres,  même  à des  doses  de 
3 /4  et  de  1 c.  c.  (pour  des  souris),  n’ont  aucune  action  sur  les  Trypan.  que 
nous  pouvons  appeler  hétérologues.  Le  sérum  d’une  chèvre  guérie  de  Nagana 
n’avait  aucune  action  sur  les  Trypan.  du  Caderas,  du  Surra  Indien  (sauf 
dans  une  expérience  où  il  s’est  montré  actif  à la  dose  de  1 /10  c.  c.).  Celui 
d’une  chèvre  guérie  de  Surra  n’avait  aucune  action  sur  le  Trypan.du  Nagana  ; 
mais  il  faut  remarquer  qu’il  n’avait  qu’une  action  très  faible  sur  le  Trypan. 
de  la  Mbori  dont  l’identité  avec  le  Surra  est  pourtant  hors  de  doute.  Il  en 
résultait  des  réserves  sur  la  valeur  du  procédé.  Il  est  pourtant  susceptible 
d’applications;  par  exemple  : il  est  probable  que  les  virus  du  Togo  (origines 
Schilling  et  Martini),  qui  ne  sont  nullement  influencés  par  le  sérum  Na- 
gana, n’appartiennent  pas  à l’espèce  brucei  (2). 

Thiroux  (3)  a reconnu  que  le  sérum  des  malades  du  sommeil,  mélangé 
au  Tr.  gambiense , retarde  l’infection  des  souris  inoculées. 

Notons  enfin  qu’une  application  pratique  de  ces  propriétés  des  sérums 
a été  tentée  par  Diesing  (4)  qui,  au  Cameroun,  a utilisé  le  sérum  d’ânes  de 
l’Adamaoua,  guéris  et  hyperimmunisés,  pour  permettre  à des  bovidés  de 
traverser  impunément  une  région  infestée  de  tsétsés. 

De  ces  travaux,  il  convient  de  rapprocher  ceux  qui  ont  porté  sur  les  pro- 
priétés préventives  du  sérum  des  rats  hyperimmunisés  contre  le  Tryp. 
lewisi(5)  et  aussi  sur  les  propriétés  préventives  du  sérum  humain  normal 
vis-à-vis  des  Trypan.  pathogènes  pour  les  animaux  (6).  Nous  aurons 
d’ailleurs  l’occasion  d’y  revenir,  dans  un  but  de  comparaison,  au  cours  de 
l’exposé  de  nos  recherches. 

Depuis  deux  ans,  les  auteurs  se  sont  surtout  préoccupés  des  propriétés 
trypanocides  des  sérums  d’animaux  en  cours  d’infection,  avec  la  préoccupa- 
tion d’expliquer  de  cette  façon  les  baisses  brusques  de  Trypanosomes  qui  se 
produisent  au  cours  de  la  maladie  chez  certaines  espèces  animales  telles  que 
le  cobaye  et  le  chien.  Rodet  et  Vallet  (7),  chez  le  chien,  Massaglia  (8), 

(1)  C.  R.  Acad.  Sciences,  t.  CXVLII,  25  juin  1906,  p.  1482. 

(2)  Cette  opinion  est  fortement  corroborée  du  fait  que  des  caprins  guéris  du  Nagana 
du  Zoulouland,  et  ayant  l’immunité,  se  sont  infectés  des  virus  du  Togo  comme  les 
témoins  et  ont  succombé  comme  eux  en  moins  de  deux  mois. 

(3)  C.  R.  Soc.  Riologie,  t.  LX,  5 mai  1906,  p.  778. 

(4)  Arch.  f.  Schiffs  u.  Trop.  Hyg.,  t.  IX,  oct.  1905. 

(5)  Rabinowitsch  et  Kempner,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  t.  XXX,  1899;  Laveran  et 
Mesnil,  Ann.  Inst.  Pasteur,  t.  XV,  1901. 

(6)  Laveran,  C.  R. Acad.  Sciences,  1er  avril  1902;  Laveran  et  Mesnil,  Ann.  Inst- 
Pasteur,  t.  XVI,  25  novembre  1902;  Goebel,  Ann.  Inst.  Pasteur,  t.  XXI,  1907. 

(7)  Arch.  méd.  expér.,  t.  XVIII,  1906.  C.  R.  Acad.  Sciences,  t.  CXIII,  6 août  1909, 
et  t.  CXLV,  10  décembre  1907. 

(8)  C.  R.  Acad.  Sciences,  t.  CXLV,  21  oct.  1907,  p.  687. 
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chez  le  cobaye,  sont  arrivés  à constater  un  léger  pouvoir  trypanocide  du 
sérum  pris  au  moment  de  ces  chutes  brusques,  sortes  de  crises,  à condition  d e 
ne  pas  opérer  sur  les  Trypan.  qui  reparaissent  après  les  crises  chez  l’animal 
fournisseur  de  sérum.  Ces  Trypan.  possèdent  donc  une  certaine  immunité 
vis-à-vis  des  sérums  en  question.  Aucun  des  auteurs  ne  s’est  préoccupé 
de  savoir  si  cette  immunité  est  héréditaire.  Ils  n’ont  pas  recherché  non 
plus  s’il  y a identité  ou  au  moins  parallélisme  entre  le  pouvoir  trypano- 
cide et  le  pouvoir  protecteur,  dont  Franke  avait  déjà  noté  la  coexistence 
chez  son  singe  guéri.  Massa glia  se  contente  de  dire  « que  le  sérum  de 
cobaye  infecté,  recueilli  pendant  la  crise,  avait  un  pouvoir  préventif  faible  ». 
En  ce  qui  regarde  le  pouvoir  trypanocide  du  sérum  des  bovidés  hypermmu- 
nisés,  Panse  (1)  a confirmé  Schilling. 

La  recherche  de  la  déviation  du  complément  par  les  sérums  d’animaux 
infectés  ou  immuns  en  présence  d’extraits  de  sang  riches  en  Trypan.,  tentée 
par  divers  savants,  n’a  donné  jusqu’ici  que  des  résultats  nuis  ou  inconstants, 
et  sans  spécificité  (2).  Une  réaction,  analogue  à celle  de  Wassermann  dans 
la  syphilis  (antigène  : par  ex.  extrait  de  foie  ou  de  cœur  de  cobaye 
normal),  mais  moins  nette  et  assez  souvent  inconstante,  a été  obtenue 
par  Landsteiner,  Muller  et  Pôtzl  (3),  Levaditi  et  Yamanouchi  (4), 
Hartoch  et  Yakimoff  (5),  Blumenthal  (6),  Schilling  et  von  Hôs- 
slin  (7),  Manteufel  et  Woithe  (8).  Enfin,  Levaditi  et  Yamanouchi 
(4)  ont  eu  des  résultats  positifs  avec  le  procédé  de  Porges  plus  ou  moins 
modifié. 

Un  pouvoir  agglutinant  spécifique,  si  net  avec  le  sérum  des  rats  immu- 
nisés contre  le  Tr.  lewisi,  paraît  se  présenter  sans  constance  dans  le  cas  des 
Trypan.  pathogènes. 

Des  diminutions  de  la  teneur  du  sang  en  complément  hémolytique,  au 
cours  des  trypanosomiases,  ont  été  notées  par  Goebel  (9),  par  Hartoch 
et  Yakimoff  (10),  en  complément  bactériolytique  par  Rode t et  Vallet  (11) , 
en  opson  nés  non  spécifiques  par  Hartoch  et  Willim  (12). 

Enfin,  une  réaction  de  l’ordre  des  précipitines  a été  obtenue  par 
M.  Mayer  (13)  en  mélangeant  le  sérum  d’un  chien  nagané  avec  un 
extrait  de  Trypan.  digérés  par  la  trypsine.;  la  réaction  était  spécifique. 


(1)  Deutsch.  Kolonialblatt,  n»  7,  1er  avril  1907. 

(2)  Citron,  Deutsche  mediz.  Woch.,  1907,  n°  29;  Weber,  Z eitschr.  f.  experim. 
Path.  u.  Ther.,  t.  IV,  1907;  Levt  délia  Vida,  Ann.  d’Ig.  sperim.,  t.  XVII,  1907; 
Manteufel,  Arb.  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamte,  t.  XXVIII,  1908;  Manteufel  et 
Woithe,  Ibid.,  t.  XXIX  (v.  p.  473). 

(3)  Wiener  klin.  Woch.,  1907,  n°s  46  et  50. 

(4)  Bull.  Soc.  Path.  exot.,  1908,  t.  I,  f.  3. 

(5)  Wiener  klin.  Woch.,  1908,  n°  21. 

(6)  Berl.  mediz.  Ges.  in  Berl.  klin.  Woch.,  1908. 

(7)  Deutsch.  mediz.  Woch.,  1908. 

(8)  Arb.  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamte,  t.  XXIX,  1908. 

(9)  Ann.  Soc.  Méd.  Gand,  t.  LXXXVI,  1906. 

(10)  Wien.  klin.  Woch.,  t.  XXI,  1908,  n°  40. 

(11)  Bull.  Soc.  Path.  exot.,  t.  I,  1908,  f.  3. 

(12)  Wiener  klin.  Woch.,  1908,  n°  41. 

(13)  Zeitschr.  f experim.  Path.  u . Ther,  t.  I,  1905.  V.  aussi  Uhlenhuth  et 
Woithe,  Arb.  a.  d.  Kais.  Gesundh .,  t.  XXIX,  1908. 
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Si  nous  avons  cru  devoir  donner  cet  assez  long  historique 
avant  nos  recherches  propres,  c'est  que  les  travaux  antérieurs 
ont  été,  dans  un  certain  nombre  de  mémoires  récents,  très 
incomplètement  présentés. 

Nos  recherches  ont  porté  sur  l’étude  de  la  propriété 
protectrice  qu’acquiert  le  sérum  des  animaux  trypanosomiés. 
Nous  ne  nous  sommes  préoccupés  des  autres  propriétés  pos- 
sibles de  ces  sérums  que  pour  rechercher  si  leur  considéra- 
tion ne  pouvait  expliquer  la  première.  L’étude  de  cette  pro- 
priété protectrice  fera  l’objet  de  la  lre  partie  de  ce  mémoire. 

Au  cours  de  nos  expériences,  et  surtout  par  comparaison 
avec  ce  que  nous  savions  des  races  résistantes  aux  médica- 
ments, nous  avons  été  amenés  à rechercher  s’il  se  constituait, 
chez  les  animaux  fournisseurs  des  sérums  protecteurs,  des 
races  réfractaires  à ces  sérums.  L’étude  de  ces  races  consti- 
tuera la  2e  partie  de  notre  mémoire (1).  Chemin  faisant,  nous 
comparerons  nos  résultats,  soit  à ceux  déjà  obtenus  sur  les 
Trypanosomes  et  que  nous  venons  de  résumer,  soit  à ceux 
constatés  sur  d’autres  protozoaires  ou  d’autres  microbes. 

Les  principaux  résultats  que  l’on  trouvera  ici  ont  été 
brièvement  résumés  dans  une  note  présentée  à la  Société  de 
Biologie  le  12  juillet  1908. 

Pour  plusieurs  de  nos  expériences,  le  Dr  M.  Leger  nous  a 
apporté  son  meilleur  concours. 


PREMIÈRE  PARTIE 

Étude  des  sérums  protecteurs. 


I 

TECHNIQUE 

On  sait  que  les  sérums  en  question  ne  sont  guère  actifs  qu’en 
mélange.  Avec  un  sérum  protecteur,  àl  /20de  c.  c.,  en  mélange 
avec  une  dose  déterminée  de  Trypan.,  il  faut  inoculer  1 /2  ou 

1*  V.  sur  ie  même  sujet  : Ehrlich,  Münch  mêdiz  Wolch.,  2 févr.  1909,  p.  219. 
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I c.  c.  pour  empêcher  l’infection  d’une  souris  qui  reçoit,  en  une 
région  différente  du  corps,  la  même  dose  de  Trypan.  et  encore 
éprouve-t-on  quelques  échecs. 

Nous  avons  donc  toujours  employé  nos  sérums  en  mélange. 

II  est  bon,  quand  ils  proviennent  d’animaux  encore  infectés,  de 
jie  s’en  servir  que  48  heures  après  la  saignée.  Autrement,  on 
s’exposerait  à des  infections  du  fait  des  Trypan.  de  l’animal  four- 
nisseur de  sérum.  Le  pouvoir  des  sérums  (surtout  des  meilleurs) 
se  maintient  d’ailleurs  presque  intact  pendant  des  mois  en  les 
conservant  à la  glacière  et  on  peut,  avec  un  même  échantillon, 
faire  toute  ,une  suite  d’expériences  parfaitement  comparables. 

On  verse,  dans  des  verres  à pied  stérilisés,  les  doses  que  l’on 
veut  employer  de  sérum.  On  prépare,  en  même  temps,  une  dilu- 
tion, dans  l’eau  physiologique  citratée,  du  sang  d’une  souris  riche 
en  Trypan.,  et  on  titre  cette  dilution  de  façon  à ce  qu’une  goutte, 
examinée  entre  lame  et  lamelle  à un  grossissement  de  350  Démon- 
tre une  dizaine  de  Trypan.  par  champ  (1).  On  met  alors  dans  cha- 
que verre  contenant  du  sérum,  en  général  1 /10  c.  c.  du  liquide 
ainsi  préparé  (c’est  notre  dose-étalon),  en  ayant  soin  que  le  virus 
se  mélange  bien  au  sérum.  On  inocule  ensuite  chacun  de  ces 
mélanges  sous  la  peau  du  dos  des  souris , le  seul  animal  d’épreuve 
dont  nous  nous  soyons  servi. 

L’opération  dure  toujours  sensiblement  le  même  temps;  les 
Trypan.  sont  introduits  dans  le  corps  de  l’animal  après  2 à 4 min. 
de  contact  avec  le  sérum.  Ce  point  est  important  à considérer,  car 
le  sérum  est  d’autant  plus  protecteur  que  le  contact  a été  plus 
prolongé.  Voici  2 expériences  effectuées  avec  le  sérum  de  la  chèvre 
Surra  (v.  infra)  qui  le  prouvent  : 

Le  sérum  de  la  saignée  du  26-11-07,  àl/2c.c.,  nefait  queretarder  l’incu- 
bation de  5 jours,  quand  le  contact  est  de  10  min.  ; il  protège  complètement 
quand  le  contact  est  de  15  et  de  30  min.  Le  sérum  de  la  saignée  du  24-12-07 
à 1 /4  c.  c.,  ne  fait  que  retarder  l’incubation  de  1 j.  1 /2  avec  des  contacts  de 
1 et  de  5 min.  ; avec  10  min.  de  contact,  la  souris  n’était  pas  encore  infectée 
5 jours  après  le  témoin;  avec  30  min.,  il  n’y  a jamais  eu  d’infection. 

Lorsqu’un  sérum  est  actif  à une  dose  inférieure  à 1 /10  c.  c., 


(1)  Il  est  clair  que  les  dilutions  ne  sont  pas  rigoureusement  comparables  au  point 
de  vue  de  la  teneur  en  Trypan.  En  répétant  les  expériences  qui  comportent  des  compa- 
raisons précisés,  on  obvie  à cette  légère  cause  d’erreur. 
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on  peut  mesurer  son  activité  limite  soit  en  ajoutant,  à la  dose- 
étalon  de  Trypan.,  1 /10  c.  c.  de  la  dilution  à 1 /2,  1 /5  ou  1 /10  du 
sérum  (ce  qui  fait  1 /20,  1 /50  ou  1 /100  de  sérum),  soit  en  conser- 
vant la  dose  fixe  de  1 /10  c.  c.  de  sérum  et  en  lui  ajoutant  2,  5, 
10  doses-étalon  de  Trypan.  L'expérience  nous  a montré  que,  par 
exemple,  1 /50  c.  c.  sérum  + 1 /10  c.  c.  Trypan.  se  comporte  sen- 
siblement comme  1 /10  sérum  -j-  5/ 10  Trypan.  Pour  plus  de  com- 
modité, nous  avons  généralemont  employé  ces  derniers  mélanges. 

Le  résultat  est  le  même  que  le  mélange  virus-sérum  soit  ino- 
culé dans  le  péritoine  ou  sous  la  peau;  sauf  pour  des  besoins  par- 
ticuliers, nous  avons  préféré  l'inoculation  sous  la  peau  du  dos. 

Les  sérums  d'animaux  neufs,  cobayes,  lapins,  chiens  et  chè- 
vres, sont  dépourvus  d'activité;  parfois  même  les  souris  inoculées 
sont  infectées  24  heures  avant  celles  qui  n’ont  reçu  que  la  dose- 
étalon;  exceptionnellement , les  sérums  neufs  retardent  l'incuba- 
tion d'un  petit  nombre  de  jours. 


II 

ÉVOLUTION  DU  POUVOIR  PROTECTEUR  DU  SÉRUM  CHEZ  NOS  ANI- 
MAUX FOURNISSEURS. 

A.  Chèvre  Surra. 

Cette  chèvre  a été  inoculée  le  7 mai  1907  avec  1 c.  c.  sang  de  cobaye  ren- 
fermant de  non  rares  Trypan.  du  Surra  de  Maurice.  Poussée  thermique  régu- 
lière de  38°  2(7  mai)  à 39°  7 (18  mai).  L’examen  microscopique  du  sang,  pra- 
tiqué du  10  au  20  mai,  a été  négatif.  2 souris  inoculées  dans  le  péritoine , 
chacune  avec  1/4  c.  c.  (1),  le  18  mai,  meurent  infectées  les  29  mai  et  1er  juin  . 
Mais,  à 2 autres  reprises,  le  18  juin  et  le  4 juillet,  les  souris  inoculées  ne  s’in- 
fectent pas.  Un  chien,  qui  reçoit  25  c.  c.  le  24  août,  s’infecte;  un  autre,  inoculé 
à 2 reprises,  le  10  octobre  et  le  15  novembre,  ne  s’infecte  pas.  L’infection 
de  la  chèvre  a donc  duré  de  4 à 5 mois;  elle  a été  légère. 

Le  sérum  de  cette  chèvre,  retiré  en  novembre  (les  10  et  26),  inoculé  en 
mélange  avec  les  Trypan.  à la  dose  de  3 /4,  1 /2  et  même  (2e  saignée) 
1 /4  c.  c.,  empêchait  l’infection.  Le  sérum,  en  décembre,  à la  dose  de  1 /2  c.  c., 
ne  fait  plus  que  retarder  la  période  d’incubation. 

Réinoculée  le  12  mars  1908  avec  le  même  Surra,  résistant  à l’atoxyl,  la 
chèvre  contracte  une  infection  très  légère  : des  souris  ne  sont  pas  infectées 
par  le  sang  de  la  chèvre  le  30  mars;  2 chiens,  inoculés  le  30  mars  et  le  18  mai, 
s’infectent; un  autre,  inoculé  à 2 repises,  le  1er  août  et  le  16  novembre,  ne 

(1)  Nos  animaux  d’épreuve  sont  toujours  inoculés  dans  le  péritoine,  les  souris  avec 
1 /4  c.  c.,  les  cobayes  avec  5 c.  c.,  les  chiens  avec  20  à 30  c.  c.,  généralement  25. 
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s’infecte  pas.  La  réinfection  de  la  chèvre  a donc  duré  entre  2 et  4 mois. 

Son  sérum  retiré  le  12  juin  est  actif  à 1/2  et  1/10  c.  c.  (retard  de 
4 jours  à 1/4):  celui  du  1er  août  est  actif  à la  dose  de  1/10  et  peut-être 
même  de  1/20  c.  c.  Celui  delà  saignée  du  18  novembre  1908  protège  à 
1 /2  c.  c.,  mais  ne  fait  que  retarder  l’incubation  à 1 /4  c.  c. 

La  chèvre  est  rêinoculée  le  18  novembre  1908  avec  une  race  normale  de 
-Surra  de  Maurice.  Elle  paraît  rester  indemne,  car  son  sang  n’infecte  pas  un 
chien  qui  en  reçoit  20  c.  c.  à la  date  du  2 décembre  1908. 

B . Bouc  et  chèvre  Nagana  du  Zoulouland. 

Inoculés  tous  les  deux  le  19  novembre  1907,  la  chèvre  a succombé  le 
10  janvier  1908  (après  52  jours),  le  bouc  le  12-13  février  1908  (après  85  jours 
1/2). 

Chez  la  Chèvre,  nous  n’avons  jamais  observé  de  Trypan.  à l’examen  mi- 
croscopique, mais  son  sang  a infecté  les  2 souris  inoculées  le  30  novembre, 
les  2 du  16  décembre  et  1 des  2 inoculées  le  5 janvier  1908,  au  moment  où 
elle  est  mourante.  Pendant  l’agonie  de  l’animal,  qui  dure  5 jours,  nous  ne 
voyons  pas  de  Trypan.  à l’examen  microscopique,  mais  le  sang  infecte,  en 
dehors  de  la  souris  du  5 janvier,  un  cobaye  le  6 et  un  rat  le  7. 

Le  sérum  de  cette  chèvre,  retiré  le  10  décembre,  protégeait  à 3/4  et 

1 /4  c.  c.  contre  le  Trypan.  homologue  (àl  / 2 c.  c.,  retard  de  5 jours  sur  le 
témoin.)  Le  sérum  du  6 janvier,  retiré  de  la  chèvre  agonisante,  était  actif 
à 3 /4, 1 /2  et  1 /4  c.  c.  (il  n’a  pas  été  essayé  à dose  moindre). 

Le  Bouc  n’a  montré  un  Trypan.  à l’examen  microscopique  que  le  27  no- 
vembre et,  pendant  son  agonie,  le  12  février.  Son  sang  s’est  montré  infec- 
tieux: pour  les  souris,  le  30  novembre, le  16  décembre  (longue  incubation); 
pour  le  rat  et  le  cobaye,  le  6 -janvier.  Pendant  son  agonie,  le  12  février 

2 souris,  1 rat,  1 cobaye  ont  été  rapidement  infectés. 

Le  sérum  du  bouc,  retiré  le  10  décembre,  était  protecteur  aux  doses  de 

3 /4,  1 /2  et  1 /4  c.  c.  ; celui  du  6 janvier  l’a  été  à 1 /4  et  1 /10  c.  c.  ; celui  du 
26  janvier  à 1 /2,  1 /4  et  1 /10  c.  c.  ; il  en  a été  de  même  enfin  de  celui  du 
12  février,  retiré  de  l’animal  agonisant.  (Chacun  de  ces  sérums  n’a  pas  été 
essayé  à doses  moindres  que  celles  indiquées.) 

On  voit  donc  ici  le  pouvoir  protecteur  du  sérum  apparaître 
moins  d'un  mois  après  l'inoculation  du  virus  et  se  maintenir  jus- 
qu'à la  mort,  due  manifestement  à la  trypanosomiase. 

C.  Bouc  Nagana  du  Togoland  (1). 

Ce  bouc  a été  inoculé  le  26  novembre  1907.  Son  sang,  à la  dose  de  1 /4  c.  c., 
a infecté  régulièrement  les  souris  les  9 décembre  1907,  4 et  30  janvier,  9 mars 
1 908  ; il  ne  les  a plus  infectés  le  6 avril  ; en  revanche,  un  cobaye  a été  infecté 
à cette  date  avec  5 c.  c.  Le  11  mai, 2 cobayes,  le  28  juillet,  un  chien,  inoculés, 
ne  s’infectent  pas.  L’infection  du  bouc,  nettement  caractérisée,  à donc  duré 

f(l)  Virus  du  docteur  C.  Schilling. 
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environ  5 mois.  Peux  réinoculations}  tentées  le  31  juillet  et  le  18  novembre 
1908,  n’ont  pas  amené  de  résultats. 

Le  sérum  de  ce  bouc,  saigné  à maintes  reprises,  a donné,  vis-à-vis  du 
Trypan.  homologue,  gardé  par  passages  par  souris,  les  résultats  suivants  : 

Saignée  du  16  décembre  1907  : action  nulle  à 3/4,  1 /2,  1 /4  c.  c. 

Saignée  du  4 janvier  1908  : protège  complètement  à 3 /4,  1 / 2,  1 / 4 c.  c.  Non  essayé 
à dose  moindre. 

Saignée  du  30  janvier  1908  : protège  complètement  à 3/4,  1 / 2,  1 /4,  1 / 10  c.  c.  Non 
essayé  à dose  moindre. 

Saignée  du  9 mars  1908  : protège  complètement  à 1 /2,  1 / 4,  1 / 10  (encore  actif  à 
1 /10  3 mois  plus  tard,  à 1 /4,  8 mois  plus  tard.) 

Saignée  du  6 avril  1908  : protège  complètement  à 1/2,  1 /4,  1 / 10,  et  1/20  (encore 
actif  à 1/10  plus  de  3 mois  après.) 

Saignée  du  11  mai  1908  : protège  complètement  jusqu’à  1 / 25  c.  c. 

Saignée  du  12  juin  1908  : protège  complètement  jusqu’à  1 / 25  c.  c. 

Saignée  du  28  juillet  1908  : protège  complètement  à 1 /20  c.  c. 

Saignée  du  18  novembre  1908  : protège  complètement  à 1/4  c.  c.  et  parfois  à 
1 /10  c.  c. 

Saignée  du  25  janvier  1909  : protège  complètement  à 1/10  c.  c. 

On  voit  donc  la  propriété  protectrice  du  sérum  apparaître 
environ  un  mois  après  F inoculation,  par  conséquent  plus  tard 
que  chez  le  bouc  et  la  chèvre  précédents,  se  conserver  pendant 
tout  le  cours  de  Finfection,  persister  à un  taux  à peu  près  fixe, 
trois  mois  au  moins  après  la  guérison,  puis  baisser. 

D.  Chien  N agana  du  T ogoland. 


Ce  chien,  inoculé  le  25  mars  1908,  est  mort  le  23  avril,  soit 
en  29  jours.  Comme  le  montre  le  tableau  ci-joint,  Finfection  de 


ce  chien  a été  toujours  intense  et  il  n'a  jamais  montré  de  crise 
véritable.  Dans  Fattente  de  cette  crise,  nous  n'avons  saigné 
l'animal  que  tardivement  (24  jours  après  l'inoculation)  et  pré- 
cisément la  veille  d'une  demi-crise  (que  d’ailleurs  la  saignée  a 
pu  contribuer  à provoquer). 

Ce  sérum  était  actif  à 1 /2, 1 /4  et  1 /10  c.  c.  sur  le  virus  de  pas- 
sage par  souris.  Il  l'était  encore  à 1 /10,  2 mois  plus  tard  ; à 1 /5  et 
probablement  même  à 1 /10  après  4 mois  de  conservation  à la 
glacière. 


* 
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Les  résultats  obtenus  avec  ce  chien  nous  paraissent  parti- 
culièrement intéressants.Malgré  une  infection  intense  qui  a déter- 
miné une  çqaladie  à marche  subaiguë,  malgré  l'absence  de  crise 
véritable,  ïe  sérum  s'est  montré  à peu  près  aussi  actif  que  celui 
du  bouc  précédent,  qui  a guéri  d'une  infection  relativement 
légère. 

E.  Chiens  Surra . 

Un  chien,  saigné  20  jours  après  son  inoculation,  alors  qu’il 
n'avait  encore  présenté  aucune  crise,  est  actif  à 1 /10  c.  c. 

De  2 autres  chiens,  inoculés  le  même  jour,  l'un  avait  un 
sérum  actif  à 1 /10  c.  c.  8 jours  après  (jour  d’une  crise);  le  sérum 
de  l'autre,  qui  n’était  pas  encore  en  crise,  était  inactif  à 3 /4  c.  c. 
Le  sérum  du  1er  chien,  saigné  à nouveau  le  23e  jour,  au  moment 
de  la  seconde  crise,  était  encore  actif  à 1 /10  c.  c. 

F.  Cobaye  Surra . 

Le  sérum  d'un  cobaye,  infecté  de  Surra  depuis  42  jours, 
était  actif  à la  dose  de  1 /4  c.  c.  (et  peut-être  même  de  1 /10). 

* 

* * 

1 La  lre  conclusion  à tirer  de  tous  ces  faits,  c'est  l'apparition 
constante  et  même  précoce  du  pouvoir  protecteur  du  sérum  au 
cours  de  l’infection  des  animaux.  Il  y a donc  là  une  généralisation 
des  plus  nettes  des  faits  semblables  déjà  acquis  en  matière  de 
Trypanosomiases  et  que  nous  avons  résumés  dans  la  partie  his- 
torique. 

Sans  sortir  du  domaine  des  Protozoaires,  une  première  com- 
paraison s'impose  avec  ce  qu’on  connaît  de  la  piroplasmose  canine. 
Nocard  et  MoTAs(l)ont  établi  que  le  sang  des  chiens  regardés 
comme  guéris  de  piroplasmose  empêche,  en  mélange  avec  le  virus, 
l’infection  de  se  produire;  si  les  chiens  sont  hyperimmunisés  par 
des  injections  répétées  de  virus,  leur  sérum  agit  à dose  beaucoup 
plus  faible  et  même  quand  il  n'est  pas  employé  en  mélange  avec 
le  virus.  Theiler  (2)  a confirmé  ces  faits  et  il  a reconnu  de  plus 
que  le  sang  des  chiens  guéris  et  même  hyperimmunisés  restait 
encore  virulent  (c'est  d'ailleurs  la  règle  dans  les  piroplasmoses). 
Le  cas  est  donc  à rapprocher  de  ceux  que  nous  venons  de  signa- 
ler : dans  les  2 cas,  il  y a coexistence  de  virus  et  de  substances 

(1)  Ann.  Inst.  Pasteur,  t.  XVI,  1902. 

(2)  Centralbl.  f.  Bakter,  I,  t.  XXXVII,  1904.  . L.  « 
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protectrices;  mais  avec  la  piroplasmose,  il  y a guérison  et  immu- 
nité ( immunitas  non  sterilisans , suivant  l'expression  cPEhrlich), 
tandis  que,  dans  les  Trypanosomiases,  l'infection  continue  à évo- 
luer : tantôt  vers  la  mort  (cas  des  cobayes,  des  chiens,  de  2 de  nos 
caprins),  tantôt  vers  la  guérison.  Quel  que  soit  le  résultat  final, 
mort  ou  guérison,  le  sérum  est  aussi  actif  dans  un  cas  que  dans 
l'autre.  Et  on  peut  même  noter  que  l'animal  qui  a eu  le  sérum 
le  moins  actif,  la  chèvre  Surra,  est  celui  qui  a été  le  moins  infecté. 

Par  conséquent,  ni  l'existence  ni  le  degré  du  pouvoir  protec- 
teur du  sérum  ne  permettent  un  pronostic  favorable.  Bien  plus, 
lorsque  la  guérison  s'établit, on  voit  lepouvoirprotecteurdu  sérum 
baisser.  Ce  pouvoir  apparait  comme  le  résultat  d’une  réaction  de 
l'organisme  contre  le  parasite;  le  premier  n'en  profite  pas  proba- 
blement parce  que,  comme  nous  le  verrons  plus  loin,  le  parasite  se 
vaccine  constamment  contre  les  substances  fabriquées  par  l'orga- 
nisme pour  lutter  contre  lui. 

Dans  le  monde  des  bactéries  pathogènes,  on  trouve  aussi  des 
faits  analogues.  Ainsi,  nous  voyons  des  agglutinines  et  des  sensi- 
bilisatrices apparaître  dans  le  sang  des  typhiques.  Nous  nous  bor- 
nerons à cet  exemple  unique. 


III 

ACTION  DES  SÉRUMS  PROTECTEURS  SUR  LES  TRYPANOSOMES 

HÉTÉROLOGUES 

I.  — Le  sérum  de  la  chèvre  Surra  qui  n'a  jamais  reçu  que  du 
virus  de  l’île  Maurice,  protège  contre  le  Surra  d'origine  indienne, 
exactement  de  même  que  contre  le  Surra  de  Maurice.  Preuve 
nouvelle  et  superflue  de  l’identité  des  deux  virus. 

II.  — Le  sérum  du  bouc  Nagana  Togo,  même  alors  qu'il  avait 
son  activité  maxima  sur  le  Trypan.  homologue,  s'est  toujours 
montré  inactif  sur  le  Trypanosoma  brucei  type. 

Le  sérum  de  la  chèvre  Nagana  type,  celui  du  bouc  Nagana, 
de  trois  saignées  différentes,  se  sont  montrés  inactifs  à n'importe 
quelle  dose  sur  le  virus  du  Togo  (1). 

(1)  A la  vérité,  nous  avons  enregistré  un  résultat  positif  aux  doses  de  3 /4,'l  /2  et 
1 / 4 c.  c.  ; mais,  ayant  eu  le  sentiment,  au  moment  même  de  l’inoculation  des  souris, 
d’une  erreur  probable  de  sérum,  nous  avons  fait,  séance  tenante,  une  autre  souris 
avec  la  même  dilution  de  virus  et  3 /4  c.  c.  de  sérum;  l’action  a été  nulle.  Une  semaine 
plus  tard,  le  même  sérum  s’est  encore  montré  sans  action.  Nous  sommes  donc  persua- 
dés que  nous  avions  commis  une  erreur  de  sérum. 
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Ces  expériences  croisées  confirment  les  faits  que  nous  avons 
rappelés  dans  notre  historique.  Il  est  donc  probable  que  les  deux 
virus  du  Togoland  et  du  Zoulouland,  désignés  sous  le  même  nom 
de  Nagana,  constituent  deux  espèces  distinctes.  Nous  donnerons  à 
celui  du  Togo  le  nom  de  Trypanosoma  togolense , réservant  le  nom 
de  T . brucei  au  virus  découvert  par  Bruce  au  Zoulouland. 

III.  — Le  sérum  du  bouc  Togo  s’est  montré  généralement 
inactif,  ou  a donné  (à  la  dose  de  3 /4  et  1 /2  c.  c.)  de  faibles  retards 
vis-à-vis  du  Trypan.  de  Maurice;  une  fois,  il  s’est  montré  protec- 
teur à la  dose  de  3 /4  c.  c.  ; dans  une  autre  expérience,  1 /2  c.  c. 
a protégé, une  souris  et  a donné  un  retard  de  4 jours  dans  l’incu- 
bation à une  seconde. 

Le  sérum  de  la  chèvre  Surra,  bien  qu’il  n’ait  jamais  montré 
un  pouvoir  protecteur  très  élevé  vis-à-vis  du  Trypan.  homologue, 
a manifesté  une  certaine  activité  vis-à-vis  du  Trypan.  du  Togo, 
se  montrant  par  exemple  protecteur  à 1/4  c,  c.;  il  est  vrai  de 
dire  que  le  même  sérum,  protecteur  à 1/4  c.  c.  dans  une  expé- 
rience, ne  donnait  plus  qu’un  retard  de  2 jours  dans  une  autre. 

Ces  expériences  croisées  semblent  indiquer,  non  une  identité 
des  deux  virus,  mais  une  certaine  parenté.  Le  virus  du  Togo  nous 
paraît  plus  voisin  du  Surra  que  du  Nagana. 

IV.  — Entre  Surra  et  Nagana  type,  nous  avons  fait  peu 
d’essais.  Dans  plusieurs  expériences,  le  sérum  du  bouc  Nagana 
s’est  montré  inactif  à la  dose  de  3 /4  c.  c.  contre  le  Surra. 

V.  — Trypan.  pecaudi , possédant  des  formes  longues  qui  res- 
semblent au  Trypan.  togolense , nous  avons  fait  agir  notre  sérum 
Togo  sur  ce  virus.  L’action  a été  nulle,  aussi  bien  sur  les  formes 
longues  que  sur  les  formes  courtes  (1). 

VI.  — Sur  le  Trypan.  de  la  Mbori, rapporté  par  Bouffard  de 
Bakel  et  provenant  de  la  rive  droite  du  Sénégal,  les  sérums  Togo 
et  Nagana  sont  sans  action. 

En  rapprochant  ces  faits  de  ceux  déjà  établis  dans  le  même 
ordre  l’idées,  surtout  par  Laveran  et  Mesnil,  il  nous  semble 
qu’on  a le  droit  d’accorder  une  certaine  valeur  à cette  méthode 
de  sérodiagnostic,  ou  mieux  de  sérodifïérenciation  des  Trypano- 
somes pathogènes,  et  de  lui  donner  une  place  à côté  de  la  méthode 
par  l’immunisation  active  croisée,  qui  doit  toujours  conserver  le 

(1)  Laveran' (A nn.  Inst.  Pasteur,  t.  XXI,  1907,  p.  347)  a vu  que  le  sérum 
d’une  chèvre  Surra,  actif  sur  T.  evansi,  ne  l’était  pas  sur  T.  pecaudi. 
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premier  rang.  L'exemple  suivant  illustre  bien  l'intérêt  de  cette 
sérodifïérenciation  : 

M.  Ehrlich  nous  envoie,  en  mai  1908,  une  souris  infectée  d’une  race 
résistante  à l’émétique,  en  échange  de  notre  race  de  Surra  résistante.  Son 
virus,  qu’il  possède  depuis  de  longues  années,  lui  a été  envoyé  comme  du 
Nagana.  Or  l’infection  par  ce  virus  est  empêchée  pari  /2  c.  c.  de  sérum  du 
bouc  Nagana;  le  sérum  de  la  chèvre  Surra  et  du  bouc  Togo  sont  sensible- 
ment sans  action.  Il  y a donc  vérification  que  le  virus  est  bien  du  Nagana. 

IV 

ACTION  DE  LA  CHALEUR  SUR  LE  POUVOIR  PROTECTEUR 

Le  sérum  des  caprins  chauffé  1 /2  heure  ou  3 /4  d'heure  à 56-58°, 
ou  même  à 65°  (cette  expérience  était  nécessaire  du  fait  que  cer- 
tains sérums  de  caprins  n'ont  leur  alexine  détruite  qu'au  delà  de 
60°),  conserve  toute  sa  valeur  protectrice. 

Par  exemple,  le  sérum  du  bouc  Togo,  retiré  le  6 avril  1908, 
protégeait,  à 1/10  c.  c.,  chauffé  à 56°  ou  à 65°,  contre  une  dose 
de  Trypan.  Contre  deux  doses  et  demie,  .le  chauffé  à 56°  donnait, 
2 jours  de  retard,  le  non  chauffé  4 jours.  Contre  cinq  doses, 
l’un  et  l’autre  sérum  donnaient  1 jour  de  retard. 

Le  sérum  de  la  chèvre  Surra,  bien  que  peu  actif,  ne  perdait 
rien  de  son  activité  par  chauffage  à 56°.  Ce  sérum  chauffé  s'est 
même  montré,  dans  certaines  expériences,  plus  actif  que  le  sérum 
non  chauffé. 

Le  sérum  du  chien  Togo,  chauffé  à 56°,  protège  à 1 /10  c.  c. 
comme  le  non  chauffé. 

Le  sérum  du  chien  Surra,  prélevé  au  moment  de  la  lre  crise, 
s'est  comporté  un  peu  différemment. Actif  à 1 /10  c.  c.  non  chauffé, 
chauffé  il  donnait  4 jours  de  retard  à 1 /10  c.  c.,  10  jours  à 1 /4  c.  c. 
et  ne  protégeait  complètement  qu'à  1 /2  c.  c.  , ; 

V • 

PROPRIÉTÉS  FIXATRICES  DES  SUBSTANCES  PROTECTRICES 

Le  sang  à Trypan.  est  mélangé  au  sérum  à raison  de  1 /2  ou 
1 c.  c.  (suivant  la  force  de  celui-ci)  pour  2 c.  c.  5 ou  2 c.  c.  de  sérum 
On  centrifuge  une  première  fois.  Le  liquide  surnageant  est 
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enlevé,  remplacé  par  de  l’eau  physiologique.  On  agite  et  on  centri- 
fuge une  seconde  fois.  Avec  le  sérum  du  bouc  Togo,  nous  avons 
même  fait  un  nouveau  lavage  et  une  3e  centrifugation.  Cette 
dernière  opération  était  d’ailleurs  superflue, étant  donné  les  titres 
de  nos  sérums.  En  effet,  après  une  2e  centrifugation,  il  reste  en 
contact  avec  les  Trypan.  une  quantité  de  sérum  comprise  entre 
1 /50  et  1 /100  c.  c.,  qui  est  déjà  incapable  de  protéger  contre 
notre  dose-étalon  de  Trypan.  et,  à fortiori , contre  la  totalité  ou 
la  moitié  du  culot,  dose  plus  élevée. 

L’ensemble  des  opérations  dure  environ  1 /2  heure,  temps  qui, 
par  lui-même,  n’agit  pas  sur  la  vitalité  des  Trypan.  Des  expé- 
riences de  contrôle  ont  été  faites  en  se  servant  de  sérums  neufs. 
On  a pris  aussi  des  Trypan.  du  même  sang  dilué  que  celui  qui  a 
servi  pour  les  centrifugations  et  conservé  dans  le  laboratoire. 

Les  culots,  ayant  été  en  contact  avec  les  sérums  actifs,  n’ont 
pas  infecté  les  souris  ou  bien  les  ont  infectés  avec  retards  marqués 
sur  les  témoins  inoculés  soit  avec  culots  ayant  été  en  contact 
avec  les  sérums  neufs,  soit  avec  Trypan.  conservés  au  laboratoire 
pendant  le  temps  des  opérations. Le  liquide  surnageant  de  la 
lre  centrifugation  (formé  en  grande  partie  de  sérum)  n’avait  con- 
servé qu’une  partie  du  pouvoir  protecteur  initial  du  sérum.  La 
substance  active  du  sérum  paraît  donc  se  fixer  en  partie  sur  les 
Trypan.,  une  autre  partie  restant  dans  le  liquide.  Nous  aurions 
peut-être  obtenu  une  fixation  plus  complète  si  nous  avions  pu 
prolonger  suffisamment  le  temps  de  contact  des  Trypan.  avec  le 
sérum,  avant  la  centrifugation.  Mais, nous  ne  l’avons  pas  fait  en 
raison  de  la  fragilité  des  Trypan.  in  vitro.  On  sait,  d’ailleurs,  que, 
même  dans  le  cas  des  bactéries,  il  n’y  a jamais  fixation  complète 
de  la  sensibilisatrice  sur  le  corps  des  microbes,  malgré  un 
contact  de  plusieurs  heures. 

Ces  expériences  ont  été  réalisées  avec  le  sérum  de  la  chèvre 
Surra  (saignées  de  novembre  1907,  sérum  peu  actif),  du  bouc 
Togo  et  du  chien  Togo  (relativement  actifs). 

Au  point  de  vue  des  expériences  de  fixation,  les  sérums  chauf- 
fés se  sont  comportés  comme  les  sérums  correspondants  non  chauf- 
fés. Les  souris,  protégées  par  un  mélange  virus-sérum,  n’ont 
acquis  de  ce  fait  aucune  immunité. Celles  qui  ont  reçu  des  culots 
de  centrifugation,  sont  également  sensibles  au  virus,  mais  il  y a 
parfois  un  retard  dans  l’incubation. 
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La  différence  de  nos  sérums  et  du  sérum  humain,  également 
protecteur  contre  les  Trypan.,  est  ici  des  plus  nettes.  Les  subs- 
tances protectrices  du  sérum  humain  ne  se  fixent  pas  sur  les  Try- 
panosomes. 

VI 

action  in  vitro  des  sérums  sur  les  trypanosomes 

Dans  les  expériences  que  nous  venons  de  décrire,  nous  avons 
eu  soin  d'examiner  l’état  des  Trypan.  au  moment  où  nous  les 
injections  à l’animal;  nous  pouvons  résumer  nos  observations 
d’un  mot  : toujours  les  Trypan.  nous  ont  montré  une  vitalité 
aussi  grande  que  ceux  gardés  au  contact  des  sérums  inactifs.  Nous 
avons  constaté  en  particulier  qu’ils  supportaient  très  bien  les 
diverses  opérations  de  la  centrifugation  et  des  lavages. 

Mais  il  était  possible  que  les  sérums  actifs  imprimassent  aux 
Trypan.  une  altération  visible  seulement  au  bout  d’un  temps 
plus  long.  Nous  avons  mis  des  Trypan.  en  contact,  à la  tempé- 
rature du  laboratoire  (18°)  ou  à 37°,  avec  des  sérums  actifs  et, 
comme  contrôle,  avec  des  sérums  inactifs,  ou  bien  simplement 
dans  l’eau  citratée  de  leur  dilution. 

Les  Trypan.  meurent  au  bout  de  temps  variables.  Dans  un 
grand  nombre  d’essais,  ei\ particulier  avec  nos  sérums  de  caprins, 
nous  n’avons  observé  aucune  action  microbicide  spéciale  des 
sérums  actifs  qui  se  comportent  comme  les  sérums  neufs,  c’est-à- 
dire  que  les  Trypan.  s’y  conservent  plus  longtemps  vivants  que 
dans  l’eau  citratée  qui  sert  à diluer  le  sang  qui  les  contient;  c’est 
d’ailleurs  un  phénomène  connu.  La  conservation  est  encore  plus 
longue  quand  on  emploie  des  sérums  chauffés,  qui  pourtant  sont 
aussi  actifs  qu’avant  le  chauffage. 

Il  nous  paraît  donc  hors  de  conteste  que  le  pouvoir  protec- 
teur de  nos  sérums  n’est  pas  dû  à une  action  trypanolytique. 
Certes,  nous  ne  nions  pas  l’existence  d’une  pareille  propriété 
chez  certains  sérums  et  l’un  de  nous, en  collaboration  de  M. Leger, 
a eu  l’occasion,  dans  des  recherches  encore  inédites,  de  la  véri- 
fier pour  ce  qui  regarde  les  sérums  de  crise  chez  les  cobayes.  Mais 
ce  que  nous  pouvons  affirmer  dès  maintenant, c’est  que  les  2 pro- 
priétés, quand  elles  coexistent,  sont  indépendantes. 

Comme  nos  expériences  de  protection  sont  faites  chez  la  sou- 
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ris,  on  pouvait  se  demander  si  une  propriété  tryp an olytique  de 
notre  sérum  n'apparaît  pas  à la  faveur  du  complément  de  souris. 
Une  expérience,  faite  à 37°,  dans  laquelle  le  virus  Togo,  à la  dose  de 
3 gouttes,  était  mis  en  contact  avec  des  doses  variables  de  0,01  c.  c. 
à 0,  5 c.  c.  de  sérum  actif  du  bouc  et  quelques  gouttes  de  sérum 
de  souris,  n'a  pas  permis  de  mettre  en  évidence  quelque  trace  de 
cette  action  trypanolytique. 

Le  pouvoir  agglutinant  de  nos  sérums  nous  a paru  très  incons- 
tant et  jamais  bien  marqué;  il  existe  aussi  pour  certains  sérums 
neufs  et  il  est  manifeste  que  cette  agglutination  n'est  nullement 
en  rapport  avec  le  pouvoir  protecteur.  Le  sérum  anti-lemsi  reste 
jusqu'ici  le  seul  pour  lequel  l'agglutination  soit  caractéristique; 
mais,  même  dans  ce  cas,  Laveran  et  Mesnil  ont  établi  l'indé- 
pendance du  pouvoir  agglutinant  et  du  pouvoir  préventif. 

VII 

action  in  vivo  des  sérums 

Nous  avons  vu  que  les  mélanges  virus-sérum  se  comportent 
de  la  même  façon  qu'on  les  inocule  dans  le  péritoine  ou  sous  la 
peau.  Nous  avons  donc  fait  nos  expériences  sur  le  mode  d'action 
des  sérums  dans  le  péritoine.  Elles  ont  toutes  été  faites  avec  le 
sérum  du  bouc  Togo  (saignée  du  12-6-08)  dont  nous  connaissions 
le  titre  (v.  page  137)  et  nous  avons  employé  un  mélange  de  0,20  ou 
0,25  c.  c.  de  sérum  avec  0,4  à 0,5  c.  c.  de  sang  dilué,  c'est-à-dire 
un  mélange  qui  protège  à la  limite  et  qui  peut  même  amener  une 
infection  après  un  long  retard.  Les  souris  étaient  ponctionnées  à 
des  temps  variables  entre  quelques  minutes  et  1 heure  1 /2,  le 
liquide  de  ponction  examiné,  à l'état  frais  en  gouttes  pendantes 
ou  entre  lame  et  lamelle,  et  en  frottis  fixés  à l'alcool  et 
colorés  au  Giemsa. 

Au  bout  d'une  demi-heure  environ,  il  n'existe  plus  un  seul 
Trypan.  libre  dans  le  péritoine.  Durant  ce  temps,  on  voit  leur 
nombre  décroître  peu  à peu,  mais  jamais  on  n'aperçoit  un  Trypan. 
altéré  dans  sa  forme,  son  aspect  ou  sa  mobilité.  Généralement 
isolés,  les  Trypan.  sont  parfois  unis  en  rosace  (agglutination 
comme  in  vitro).  (Chez  les  souris  témoins,  les  Trypan.  persistent 
dans  le  péritoine,  libres  et  mobiles.) 
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Les  leucocytes  se  montrent  bientôt  très  nombreux  dans  l'ex- 
sudât, souvent  agglomérés  en  paquets,  et  on  est  frappé  de  voir  des 
Trypan.  bien  mobiles  adhérer  par  une  de  leurs  extrémités,  plus 
rarement  par  le  milieu  de  leur  corps,  à ces  leucocytes.  Ces  figures 
ont  rappelé  à l'un  de  nous  ce  qu'il  avait  observé,  en  étudiant, 
avec  M.  Laveran,  l'action  in  vivo  du  sérum  anti-leu  isi.  Au  bout 
de  quelque  temps,  les  leucocytes  s'adaptent  à la  température 
du  laboratoire;  ils  émettent  des  pseudopodes  et  nous  avons  pu 
assister  à l'englobement  des  Trypanosomes. 

Sur  les  préparations  colorées,  on  trouve  les  Trypan.  libres,  en 
parfait  état,  même  quand  ils  sont  piqués  à la  surface  des  leucocy- 
tes. Dans  ces  leucocytes,  pour  la  plupart  des  mononucléaires,  on 
observe  des  Trypan.  à tous  les  stades  de  la  digestion.  Les  figures 
de  la  planche  IX  rendent  compte,  mieux  qu'une  longue  descrip- 
tion, de  tout  le  processus.  Commencée  de  7 à 10  minutes  après 
l'inoculation,  la  phagocytose  atteint  son  maximum  entre  la  10e  et 
la  30e  minute;  à ce  moment,  la  moitié  des  leucocytes  de  l'exsudât 
renferment  un  nombre  plus  ou  moins  grand  de  parasites  en  voie 
de  digestion  et  des  amas  tels  que  celui  de  la  figure  9 sont  extrê- 
mement communs  dans  les  frottis.  Après  une  1 /2  heure,  on  voit  la 
digestion  continuer  et  s'achever.  Au  bout  d'une  heure,  le  nombre 
des  leucocytes  avec  inclusions  chromatiques  provenant  des 
Trypan.  digérés,  a beaucoup  diminué;  ces  inclusions  sont  d'ail- 
leurs très  réduites  chez  les  phagocytes  qui  en  renferment  encore. 
Des  recherches,  portant  sur  le  mésentère,  la  rate,  le  sang  de  souris 
sacrifiées  au  bout  de  ce  temps,  nous  ont  prouvé  que  la  destruction 
des  Trypan.  est  localisée  dans  le  péritoine. 

Le  tableau  rappelle  de  près  ce  que  Laveran  et  Mesnil,  ont 
décrit  dans  le  cas  du  T.  lewisi  (1)  : l'englobement  est  plus  rapide 
et  on  en  saisit  plus  facilement  toutes  les  phases;  on  rencontre  aussi 
dans  les  préparations,  avec  une  facilité  autrement  grande,  les 
divers  stades  de  la  digestion  intracellulaire. 

VIII 

mécanisme  d'action  du  sérum  et  nature  de  la  substance 

PROTECTRICE 

Nos  observations  in  vitro  et  in  vivo  concordent  pour  montrer 

(1)  Ou  encore  ce  que  Levaditi  et  Sevin  ( C.  B.  Soc.  Biologie,  t.  LVIII,  avril  1905) 
ont  constaté  pour  le  T.  paddae  inoculé  à des  animaux  ayant  l’immunité  naturelle. 
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que  les  sérums  n’ont  aucune  action  directe  sur  les  Trypan.  Ces 
Trypan.  sont  englobés  à l’état  parfaitement  mobile  et  ayant  gardé 
tous  leurs  caractères  morphologiques. 

Quel  est  donc  le  mode  d’action  des  sérums?  Remarquons  que  : 
1°  ils  n’agissent  guère  qu’en  mélange  ; 2°  toutes  choses  égales  d’ail- 
leurs, ces  mélanges  sont  d’autant  plus  protecteurs  que  le  contact 
entre  le  virus  et  le  sérum  a été  plus  prolongé  (nous  n’avons 
jamais  dépassé  un  contact  d’une  demi-heure,  qui  n’est  pas  nocif 
pour  la  vitalité  des  Trypan.)  ; 3°  les  Trypan.  mis  en  contact  avec 
du  sérum,  puis  centrifugés  et  lavés,  peuvent  perdre  ainsi  leur 
virulence.  Il  nous  paraît  probable  que  les  substances  protectrices 
des  sérums,  en  se  fixant  sur  les  Trypanosomes,  les  rendent  pha- 
gocytables.  Dans  ce  mécanisme,  l’animal  inoculé  intervient 
entre  autres  en  ce  que  ses  leucocytes  sont  plus  ou  moins  aptes, 
par  exemple  suivant  l’espèce  considérée, à jouer  leur  rôle  de  phago- 
cytes. Par  sa  résistance  au  chauffage  à 56°,  par  son  pouvoir  de 
fixation,  la  substance  protectrice  paraît  être  de  même  nature  que 
celle  des  sérums  antibactériens,  des  anticorps  en  général,  c’est- 
à-dire  être  composée  d’une  alexine  et  d’une  sensibilisatrice. 
Mais  nous  n’avons  pu  mettre  nettement  en  évidence  cette 
sensibilisatrice  dans  le  sérum  de  notre  bouc  de  Togo  par  la  mé- 
thode de  la  déviation  du  complément  en  prenant  pour  antigène 
une  concentration  de  Trypan.  du  sang  de  rat,  bien  que,  avec 
l’obligeant  concours  de  M.  Levaditi,  nous  nous  soyons  placés 
dans  les  meilleures  conditions.  Un  premier  essai  (saignée 
d’avril  1908)  ne  nous  a révélé  qu’une  supériorité  insignifiante 
de  notre  sérum  sur  un  sérum  normal.  Dans  un  deuxième  essai 
(saignée  de  janvier  1909),  le  sérum  du  bouc  empêchait  complè- 
tement l’hémolyse  à la  dose  de  0 c.  c.  2 (pour  0 c.  c.  4 d’émul- 
sion de  poudre  de  Trypan.);  à la  même  dose,  le  sérum  normal 
n’avait  qu’une  action  inhibitrice  incomplète.  Rappelons  que 
tous  ceux  qui  ont  cherché  à réaliser  cette  expérience  avec  les 
Trypan.  ont  eu  jusqu’ici  des  résultats  généralement  nuis  ou 
extrêmement  inconstants. 

Par  leur  mode  d’action,  les  sérums  dont  il  est  question  ici 
diffèrent  notablement  d’autres  substances,  préventives  elles  aussi 
contre  les  infections  à Trypanosomes,  par  exemple  le  sérum 
humain  et  l’atoxyl.  Cette  différence  apparaît  nettement  quand 
on  inocule  les  mélanges  dans  le  péritoine. 
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Dans  le  cas  du  sérum  spécifique  protecteur,  on  a une  destruc- 
tion intrapéritonéale  rapide,  phagocytaire;  il  n’y  a pas  destruc- 
tion extracellulaire. 

Avec  le  sérum  humain,  Mesnil  et  Leger  (expériences  iné- 
dites) ont  observé  une  action  extracellulaire  comparable  à 
celle  que  l’on  observe  quand  on  fait  agir  le  même  sérum  à titre 
curatif. 

Avec  l’atoxyl,  il  n’y  a,  dans  le  péritoine,  destruction  ni 
extracellulaire  ni  intracellulaire;  l’infection  est  pourtant  évitée; 
les  Trypan.  doivent  être  détruits  dans  la  circulation  par  la  toxal- 
bumine  arséniée  de  Levaditi,  élaborée  par  le  foie. 


DEUXIEME  PARTIE 

Races  résistantes  aux  sérums. 


Nous  ne  nous  sommes  préoccupés  qu’un  peu  tardivement  de 
l’obtention  de  ces  races. 

Nous  avons  d’abord  éprouvé  un  échec  avec  une  race  retirée 
du  bouc  Nagana.  Mais  il  faut  dire  qu’avant  que  nous  n’éprou- 
vions sa  sensibilité  au  sérum,  un  mois  s’était  écoulé  : la  race  avait 
passé  par  un  rat,  puis  par  2 souris  et  nous  ne  l’avions  retirée  de 
la  2e  souris  qu’après  une  rechute  à la  suite  d’un  traitement  par 
l’émétique. 

I 

RACE  RETIRÉE  DU  BOUC  TOGO 

Nous  avons  été  plus  heureux  avec  le  virus  du  bouc  Togo. 
Deux  souris  inoculées  chacune  avec  1 /4  c.  c.  le  9-3-08  se  sont 
infectées;  les  Trypan.  de  l’une  d’elles  nous  ont  donné  un  virus 
que  nous  avons  conservé  pendant  2 mois  1 /2  par  passages  sur 
19  souris  successives.  Nous  avons,  essayé,  presque  à chaque  pas- 
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sage,  sa  sensibilité  au  sérum  du  bouc  saigné  également  le  9-3. 
(Bien  entendu,  jamais  les  virus  ainsi  remis  en  contact  avec  le 
sérum  du  bouc,  ne  servaient  pour  les  passages).  A partir  du 
7e  passage,  nous  avons  essayé  aussi  la  sensibilité  de  ce  virus  (nous 
l’appellerons  B ; le  chiffre  placé  à la  suite  de  B indique  le  n°  du  pas- 
sage par  souris)  au  sérum  de  ce  même  bouc  saigné  un  mois  plus 
tard,  le  6-4-08. 


Sérum  du  9-3-08.  Le  sérum  est  essayé  aux  doses  de  3 /4,  1 /2,  l/4c.  c. 
sur  les  virus  B 2 à B7  : il  donne  un  retard  nul  ou  insignifiant  (1  jour)  dans  l’in- 
cubation. A la  dose  de  3/4  c.  c.,  il  donne  un  retard  de  6 jours  avec  B8.  Il 
est  inactif  ou  donne  un  léger  retard  (1-2  jours)  à 3/4  ou  1 /2  c.  c.  avec 
B9-12.  A 1 /2  c.  c.,  il  donne  un  retard  de  10  jours  sur  B14,  de  3 jours  sur  BIà.  A 
1 /4  c.  c.,  il  donne  un  retard  de  2 jours  1 /2  sur  Bl7.  Enfin  il  est  actif  à 1/4  c. 
c.  sur  Bi9. 

Sérum  du  6-4-08.  Nous  l’essayons  d’abord  à la  dose  de  3/4  c.  c.  sur  B7. 
Constatant  son  activité,  nous  employons  des  doses  plus  faibles  et  nous 
arrivons,  en  opérant  sur  BJ2,  à reconnaître  qu’il  est  aussi  actif  vis-à-vis  de 
cette  race  que  vis-à-vis  du  Trypan.  de  passage  par  souris.  Mais,  avec  Bu  et 
B13,  il  n’est  plus  actif  à 1 /10  c.  c.  (1  jour,  6 jours  de  retard  seulement)  et, 
avec  B19,  1 /4  c.  c.  ne  donne  qu’un  retard  de  8 jours. 

Un  essai  fait  avec  le  sérum  de  la  saignée  du  30-1-08  le  montre  inactif  à 
1 /2  c.  c.  sur  notre  race;  un  autre  essai  avec  le  sérum  du  11-5-08  le  montre 
légèrement  actif  à- 1/10  c.  c.  (6  jours  de  retard.) 


En  résumé,  la  vaccination  du  Trypan.  du  bouc  vis-à-vis  du 
sérum  « homochrone  » de  cet  animal  s’est  conservée  héréditaire- 
ment, sans  qu’il  y ait  nouveau  contact  avec  le  sérum,  pendant  un 
assez  grand  nombre  de  passages  de  ce  virus  par  souris.  Au  8e  pas- 
sage, cette  vaccination  a paru  fléchir;  ce  fléchissement  n’a  reparu 
qu’au  14e  passage;  au  19e,  la  vaccination  parait  perdue. 

La  race,  vaccinée  contre  les  substances  qui  existaient  en  même 
temps  qu’elle  ou  avant  elle  dans  l’organisme  du  bouc,  ne  l’est 
plus  contre  celles  qui  sans  doute  continuent  à se  former  après 
qu’elle  a été  extraite  du  bouc.  Du  7e  au  12e  passage  de  notre  race 
par  souris,  le  sérum  du  6-4-08  se  montre  aussi  actif  vis-à-vis  d’elle 
que  vis-à-vis  des  Trypan.  de  souris  qui  n’ont  pas  passé  sur  le 
bouc.  Fait  assez  étrange,  à partir  du  14e  passage,  alors  que  la 
vaccination  fléchit  vis-à-vis  du  sérum  homochrone,  elle  se  mani- 
feste un  peu  vis-à-vis  du  sérum  hétérochrone,  à tel  point  qu’au 
19e  passage,  le  1er  protège  à 1 /4  c.  c.  alors  que  le  second  ne  protège 
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pas.  Par  rapport  au  sérum  du  ii-5-08,  la  race  est  sensible,  mais 
moins  que  la  race  normale  par  souris. 

Un  autre  essai  pour  extraire  de  notre  bouc  une  race  résis- 
tante le  6-4-08  a échoué  : après  1 passage  par  cobaye  et  2 par 
souris,  cette  lignée  avait  la  sensibilité  normale  aux  sérums  retirés 
du  bouc  l'un  en  même  temps,  l'autre  un  mois  avant. 


IL 

RACE  RETIRÉE  DU  CHIEN  TOGO. 

Le  jour  de  la  mort  de  notre  chien,  nous  avons  fait  agir  sur 
ses  Trypan.  le  sérum  du  même  chien  retiré  5 jours  avant.  Il  s'est 
montré  inactif.  Nous  l'avons  fait  agir  depuis,  à diverses  reprises, 
chauffé  ou  non,  sur  ces  Trypan.  du  chien  (G)  conservés  par  passages 
sur  souris.  Ces  essais  faits  aux  2e,  3e,  6e  et  19e  passages,  à la  dose 
de  3 /4  ou  1 /2  c.  c.,  ont  donné  le  même  résultat  que  le  premier  : 
inactivité  du  sérum  vis-à-vis  de  la  race. 

Dans  ce  cas  encore,  nous  avons  obtenu  une  race  vaccinée 
contre  le  sérum  de  chien  et  sa  vaccination  persistait  au  19e  pas- 
sage par  souris  quand  nous  l'avons  abandonnée. 

Chez  deux  autres  chiens,  infectés  de  Surra,  nous  avons  cons- 
taté que  les  sérums  étaient  inactifs  vis-à-vis  des  Trypan.  pris  chez 
les  mêmes  animaux  quelques  jours  plus  tard. 


III 

VACCINATION  CROISÉE  DES  2 RACES  POUR  LES  SÉRUMS  DE  BOUC 

ET  DE  CHIEN. 

En  possession  de  nos  2 races  B et  G,  respectivement  résis- 
tantes aux  sérums  de  bouc  et  de  chien,  nous  avons  eu  l'idée  de 
rechercher  si  la  première  n'avait  pas  aussi  une  certaine  résis- 
tance au  sérum  de  chien,  la  seconde  au  sérum  de  bouc.  Les  essais 
faits  dans  cette  direction  nous  ont  donné  les  résultats  suivants  : 

Le  sérum  de  chien  ne  protège  pas  complètement  à la  dose  de  1 /4  c.  c. 
(retard  14  jours)  contre  BH;  il  protégeait  à 1 /4  et  1 /10  c.  c.  contre  B19,  ce 


150 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


qui  n’a  rien  d’étonnant,  puisque  nous  avons  vu  que  B19  avait  perdu  sa  vacci- 
nation. 

Le  sérum  du  bouc  du  9-3-08  n’a  pas  protégé  complètement  à 1 /4  c.  c. 
(retard  9 jours)  contre  Bn.  Celui  du  6-4-08  n’a  pas  protégé  à 1 /10  c.  c.  con- 
tre Ci  (retard  3 jours  1/2),  à 1/5  et  1/10  c.  c.  contre  C3  (retard  4 jours  et 
2 jours),  à 1 /5  et  1 /10  c.  c.  contre  C5  (retard  2 jours  1 /2,  2 jours),  à 1 /1 0 
contre  CG  (retard  3 jours).  Pendant  tout  ce  temps  et  longtemps  encore  après5 
le  sérum  en  question  protégeait  à 1 /10  c.  c.  contre  les  Trypan.  normaux  de 
passage  par  souris.  — Enfin,  le  sérum  du  11-5-08  n’a  pas  protégé  à 1 /10  c.  c. 
contre  C6  (retard  3 jours). 

Il  résulte  de  ces  faits  que  les  Trypan.,  en  vivant  dans  un  orga- 
nisme d'espèce  déterminée,  peuvent  acquérir  une  certaine  vacci- 
nation vis-à-vis  du  sérum  de  cet  organisme,  qui  est  la  somme 
d'une  vaccination  contre  les  substances  propres  à l'espèce  ani- 
male et  celles  plus  spécialement  dirigées  contre  les  Trypan.  et 
que  l'on  trouve  également  chez  2 espèces  telles  que  la  chèvre  et 
le  chien. 

Une  autre  conséquence,  d'ordre  pratique,  à tirer,  c'est  que 
lorsqu'on  veut  apprécier  le  pouvoir  protecteur  d'un  sérum,  il  ne 
faut  pas  se  servir  de  n’importe  quel  virus,  que,  en  particulier, 
pour  les  virus  de  laboratoire  qui  déterminent  généralement  une 
maladie  à marche  aiguë,  chez  le  rat  et  la  souris,  il  faudra  se  servir 
des  virus  conservés  sur  ces  animaux. 


IV 

CONSIDÉRATIONS  GÉNÉRALES 

On  connaît  un  grand  nombre  d'exemples  de  vaccinations  de 
microbes  contre  les  substances  des  humeurs  des  organismes  supé- 
rieurs (1).  On  arrive  par  exemple  : in  vitro  à vacciner  un  microbe 
contre  les  propriétés  bactéricides  ou  agglutinantes  d'un  sérum.  La 
comparaison  avec  les  cas  que  nous  faisons  connaître  est  encore 
plus  nette,  dans  la  résistance  manifestée  par  un  microbe  contre 
les  propriétés  du  sérum  de  l'organisme  dans  lequel  il  vit  ; ainsi  les 
bacilles  extraits  d'un  typhique  ne  sont  pas  agglutinables  par  son 
sérum.  Cette  adaptation,  ou  « animalisation  »,  pour  employer 
l'expression  de  Bail,  est  tantôt  lente  (par  ex.  exaltation  de  viru- 
lence par  passages  sur  une  espèce  animale  donnée),  tantôt  rapide 

(1)  Voir  l’excellente  revue  de  Eisenberg,  Centralbl . /.  Bakter.,  I,  t.  XLV,  1907. 
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(ex  : action  des  exsudats  péritonéaux  mise  en  évidence  par  Bail). 
Dans  le  domaine  des  Trypanosomes,  nous  avons  vu  que  les 
individus  qui,  chez  un  cobaye  ou  un  chien,  survivent  à la  crise, 
sont  résistants  aux  sérums  de  crise  (Massaglia,  Rodet  et 
Vallet).  Dans  le  domaine  voisin  des  spirilles  du  sang,  Leva- 
diti  et  Roché  (1)  avaient  mis  en  évidence,  déjà  auparavant,  une 
résistance  acquise  de  même  ordre. 

De  ce  que,  dans  le  sang  d'un  animal,  coexistent  le  parasite  et 
les  substances  protectrices,  on  ne  saurait  conclure  a priori  qu'il 
y a résistance  du  parasite  à ces  produits  nocifs  pour  lui.  Ainsi, 
dans  l'expérience  de  Theiler  sur  la  piroplasmose  canine  que  nous 
avons  déjà  citée,  nous  voyons  le  sérum  du  chien  capable  de  pro- 
téger contre  ses  propres  piroplasmes.  En  tout  cas,  il  est  certain 
que  cette  résistance  n’est  pas  toujours  héréditaire.  Ainsi,  Kleine 
et  Mollers  ont  reconnu  que  les  Trypanosomes,  retirés  de  leurs 
ânes  à sérum  relativement  actif,  étaient  sensibles  à ce  sérum. 
Nous  avons  vu  que  les  Trypan.  retirés  de  caprins  n'étaient  pas 
toujours  résistants  aux  sérums  correspondants  ou  au  moins  que 
cette  résistance  disparaissait  rapidement.  A ce  point  de  vuer,  il  y 
a parallélisme  avec  ce  que  nous  savons  de  l'obtention  de  races 
résistantes  aux  médicaments  (1);  de  ce  qu'un  Trypan.  devient 
résistant  à l'injection  d'un  médicament  dans  un  organisme  donné, 
il  ne  s'ensuit  pas  nécessairement  qu'il  y a création  d'une  race 
résistante.  Ehrlich  et  Browning  ne  nous  paraissent  pas  complè- 
tement fondés  à comparer  les  Trypan.  de  réinfection  du  singe 
de  Franke  (v.  l'historique)  à leurs  races  résistantes  aux  médica- 
ments, car  Franke  n'a  pas  démontré  qu'il  y avait  création  d'une' 
nouvelle  race,  conservant  héréditairement  ses  propriétés  en  l'ab- 
sence de  la  cause  agissante.  En  revanche,  cette  démonstration  a 
été  fournie  pour  les  spirilles  de  la  tick  jever  par  Levaditi  et  Roché 
qui  ont  vu  que  l’immunisation  des  spirilles  de  récidive  contre 
les  propriétés  microbicides  du  sérum  de  crise,  se  conserve  après 
3 passages  par  souris  ou  2 par  rat;  ces  spirilles  de  récidive 
avaient  perdu  le  pouvoir  de  fixer  in  vitro  les  anticorps  spéci- 
fiques. Pour  la  lre  fois  en  ce  qui  concerne  les  Trypanosomes,  nous 
montrons  que  l'immunisation  contre  les  substances  des  sérums 
peut  se  conserver  héréditairement  pendant  un  grand  nombre  de 
générations.  Ainsi  se  trouve  établie  sur  des  bases  solides,  un 

(1)  Mesnil  et  Bkimont,  ces  Annales,  t.  XXII,  25  novembre  1908. 
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rapprochement  avec  les  races  résistantes  aux  médicaments.  En 
ce  qui  concerne  ces  dernières,  nous  avons  reconnu  que  l’émé- 
tique a perdu,  vis-à-vis  de  la  race  résistante,  le  pouvoir  pré- 
ventif qu’il  avait  vis-à-vis  de  la  race  normale.  Mais  la  comparai- 
son avec  les  races  réfractaires  aux  sérums  ne  peut  être  poursuivie 
plus  loin,  étant  donnée  la  différence  d’action  de  l’émétique  et  des 
sérums  protecteurs. 

Il  serait  intéressant  de  savoir  si  les  races  résistantes  aux 
sérums  conservent  aussi  longtemps,  en  dehors  de  tout  contact 
avec  les  sérums,  leurs  propriétés  que  celles  résistantes  aux  médi- 
caments. Le  cas  de  notre  race  bouc  qui,  au  19e  passage  par  souris, 
avait  perdu  sa  résistance,  peut  laisser  supposer  que  la  vaccina- 
tion disparaît  assez  vite.  C’est  la  même  impresssion  que  l’on  retire 
des  nombreuses  expériences  portant  sur  la  vaccination  des  bacté- 
ries. Par  exemple  : les  races  non  agglutinables  extraites  des 
typhiques  acquièrent  très  vite,  en  tubes  de  culture,  la  propriété 
d’être  agglutinées. 

Nous  avons  dit  que  la  question  des  vaccinations  des  microbes 
est  liée  intimement  à celle  de  la  virulence.  En  général,  quand  on 
fait  des  passages  par  une  espèce  animale  donnée,  on  exalte  la 
virulence  pour  cette  espèce  et  surtout  pour  elle.  La  comparaison 
apparaît  donc  avec  nos  races  qui  ne  sont  guère  immunisées  que 
contre  le  sérum  de  l’espèce  animale  dont  ils  proviennent. 


CONCLUSIONS 

P I.  —1  et  2.— Le  sérum  des  animaux  atteints  d’une  trypanoso- 
miase à marche  subaiguë,  et  surtout  chronique,  acquiert  très  vite 
des  propriétés  protectrices  particulières  : ce  sérum,  mélangé  aux 
Trypanosomes,  empêche  l’infection  des  souris. 

L’apparition  de  ces  propriétés  et  leur  degré  sont  indépendan- 
tes de  la  marche  de  la  maladie.  Elles  baissent  assez  rapidement 
après  la  guérison,  quand  elle  survient. 

3.  — Ce  pouvoir  protecteur  est,  jusqu’à  un  certain  point, 
spécifique.  Il  peut  aider  à la  différenciation  des  Trypanosomes. 

4.  — Il  résiste  au  chauffage  à 56-64°. 

5.  — Les  substances  actives  se  fixent,  au  moins  en  partie,  sur 
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le  corps  des  Trypan.  qui  peuvent  ainsi  être  injectés  impunément 
aux  souris. 

6.  — Les  sérums  actifs  n'exercent  in  vitro  aucune  action  micro- 
bicide  sur  les  Trypan..  même  quand  on  leur  ajoute  du  sérum 
(complément)  de  souris. 

7.  — In  vivo , on  constate,  dans  le  péritoine  des  souris  qui  ont 
reçu  le  mélange  virus-sérum,  une  rapide  et  intense  phagocytose 
des  parasites  ayant  gardé  toute  leur  vitalité. 

8.  — L'ensemble  des  faits  observés  amène  à penser  que  les 
sérums  agissent  en  rendant  les  Trypan.  phagocytables  et  qu'ils 
sont  assimilables  aux  anticorps  avec  alexine  et  sensibilisatrice. 

II.  — On  peut  retirer  du  sang  des  animaux  fournisseurs  de 
sérum  des  Trypan.  réfractaires  à ces  sérums  homologues  et  qui 
conservent  leurs  propriétés  pendant  un  assez  grand  nombre  de 
générations,  mesurées  par  passage  par  souris  (un  peu  moins  de  19 
pour  un  Trypan.  isolé  d'un  bouc,  au  moins  19  pour  un  autre 
retiré  d'un  chien). 

La  race  d'origine  bouc  est  sensible  au  sérum  de  chien,  celle 
d'origine  chien  au  sérum  de  chèvre,  mais  avec  une  certaine 
atténuation,  en  comparaison  de  notre  race  ordinaire  par  souris. 

La  race  d'origine  bouc,  très  résistante  au  sérum  prélevé  en 
même  temps  qu'elle,  n'est  plus  résistante  au  sérum  provenant 
d’une  saignée  ultérieure. 


EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE 

Les  figures  reproduites  ici  sont  prises  sur  des  frottis  d’ exsudât  péritonéal 
colorés  au  Giemsa.  Les  fig.  1 à 8 proviennent  d’une  ponction  faite  10  min. 
après  l’inoculation  [du  mélange  virus-sérum;  les  fig.  9 et  10,  d’une  ponc- 
tion de  la  même  souris  faite  20  min.  après  l’inoculation;  la  fig.  11,  d’une 
ponction  d’une  autre  souris  faite  après  1 h.  1 /4.  Les  contours  ont  été  faits 
à la  chambre  claire;  le  grossissement  est  de  1,100  diam.  environ,  sauf  pour 
la  fig.  9 où  il  est  de  500  environ. 

Fig.  1.  — Aspect  des  Trypan.  libres  dans  la  cavité  péritonéale. 

Fig.  2.  — Début  d’englobement  d’un  Trypan. 

Fig.  3.  — Leucocyte  renfermant  les  débris  d’un  parasite  et  commençant 
l’englobement  de  2 autres. 

Fig.  4.  — Leucocyte  renfermant  les  débris  de  2 parasites,  et  commen- 
çant à englober  4 autres. 
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Fig.  5.  — Leucocyte  à l’intérieur  duquel  on  reconnaît  les  restes  chro- 
matiques (noyau  et  généralement  centrosome)  de  7 à 8 parasites.  Deux 
autres  Trypan.  ont  une  partie  plus  ou  moins  longue  de  leur  extrémité  fla- 
gellaire  à l’intérieur  du  phagocyte. 

Fig.  6.  — Agglomération  de  3 leucocytes  avec  débris  parasitaires  à 
leur  intérieur,  et  Trypan.  à la  périphérie. 

Fig.  7 et  8.  — - 2 leucocytes  étalés  à la  surface  de  la  lame  et  montrant 
plus  nettement  que  les  précédents  les  diverses  phases  de  la  phagocytose  des 
Trypanosomes.  Dans  la  fig.  7,  3 hématies. 

Fig.  9.  — Dessin  d’ensemble  donnant  une  idée  des  agglomérations  de 
eucocytes  ayant  plus  ou  moins  absorbé  de  parasites. 

Fig.  10.  — 5 leucocytes  avec  nombreux  débris  phagocytaires;  on  ne 
trouve  plu$  que  2 Trypan.  en  bon  état  à leur  périphérie. 

Fig.  11.  — 2 leucocytes  dans  lesquels  on  trouve  les  derniers  restes  de  la 
digestion  des  Trypanosomes. 


Les  précipitas  du  sérum  intivenimeux  vis-à-vis 
du  venin  de  cobra. 

Par  A.  CÂLMETTE  et  L.  MA'SSOL 


(Institut  Pasteur  de  Lille.) 


Dans  un  mémoire  publié  par  The  Lancet  en  1904  (1),  Geo.Lamb , 
exposant  les  résultats  de  ses  recherches  sur  la  précipitation  du 
venin  par  les  sérums  antivenimeux,  croyait  devoir  conclure  que 
le  sérum  de  lapin,  immunisé  contre  le  venin  de  cobra,  précipite 
ce  dernier  en  solution  plus  ou  moins  concentrée,  mais  que,  par 
contre,  le  sérum  de  cheval,  même  très  antitoxique,  est  dépourvu 
de  toute  propriété  précipitante. 

Gomme  nous  avons  fait  à diverses  reprises  des  constatations 
tout  opposées  avec  les  sérums  antivenimeux  préparés  à FInstitut 
Pasteur  de  Lille,  il  nous  a paru  nécessaire  d'élucider  les  raisons 
de  ces  divergences.  Nous  avons  étudié  spécialement,  dans  ce 
but,  les  sérums  provenant  de  différentes  saignées  de  trois  che- 
vaux. 

* 

❖ * 

I.  — • Conditions  de  formation  du  précipité. 

Si  l'on  introduit  dans  une  série  de  tubes  à essais  une  dose 
constante  de  venin,  5 milligrammes,  par  exemple,  puis  des  volumes 
croissants  de  sérum  antivenimeux  de  cheval  dont  le  pouvoir 
antitoxique  est  tel  que  1 c.  c.  neutralise  1 milligr.  de  venin  de 
cobra,  et  si  l'on  égalise  les  volumes  dans  tous  les  tubes  par  addi- 
tion d'eau  salée  physiologique,  on  constate  qu'au  bout  d'une 
heure  environ  il  s'est  formé  un  précipité  dans  certains  tubes  et 
le  mélange  sérum  + venin  devient,  en  quelque  sorte,  sirupeux. 

(1)  On  tke  precipitine  of  Cobra  venom,  The  Lancet , 2 avril  1904,  p.  916-921. 


156 


ANNALES  DE  L’IN  SUT  LT  PASTEUR 


Ce  précipité  s’observe  avec  son  maximum  de  netteté  lorsque  le 
venin  est  neutralisé  par  le  sérum.  Les  tubes  qui  contiennent 
trop  peu  de  sérum  ou  plus  de  sérum  qu’il  n’en  faut  pour  neutra- 
liser les  5 milligr.  de  venin,  restent  parfaitement  limpides. 

Cette  expérience,  renouvelée  un  grand  nombre  de  fois,  nous 
a toujours  donné  les  mêmes  résultats  et  nous  reproduisons 
ci-après  quelques-uns  de  ceux  que  nous  avons  obtenus  avec 
les  sérums  d’inégale  valeur  antitoxique,  provenant  de  différentes 
saignées  des  chevaux  n083  21,  23  et  26. 

Dans  ces  tableaux,  la  colonne  S/V  indique  les  quantités  de 
sérum,  qui  ont  été  laissées  en  contact  pendant  une  heure  avec  la 
dose  uniforme  de  1 milligramme  de  venin,  mais  le  volume  de  ce 
mélange  qui  fut  injecté  à chaque  souris,  a toujours  été  tel 
qu’il  corresponde  à 0 mgr.,  5 de  venin,  c’est-à-dire  à 
100  doses  mortelles. 
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1 

l 

1 6 

1 8 

SAIGNÉES 

I 

Souris. 

aO  àO  • 

* CO  ^ «G 

o ^ £ 

* + + + + + 

' -^idio^jj 

0 

0 

0 

0 

4-  faible. 

S/V 

0 cc.  6 

0 8 

1 

1 2 

1 6 

s30Naiag[dxa  j JL  ^ ^ 
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CHEVAL  N 0 26 


EXPÉR. 

SAIGNÉE  I 

SAIGNÉE  II 

s/v 

Précipité 

Souris. 

S/V 

Précipité. 

Souris. 

Nos  1 

0 ue.  6 

0 

(Mort.) 

+ 1 h.  30 

1 4 2 

0 

(Mort.) 

+ 

2 

0 8 

0 

+ 2 h. 

1 3 

-f  faible. 

-f-  12  h. 

3 

0 3 

'+  faible. 

-f-  6 h. 

1 4 

+ 

Survie. 

4 

1 

+ faible. 

+ 12  h. 

1 5 

■ + 

Survie. 

5 

, I 2 

+ 

Survie. 

i 

J 7 

+ faible. 

Survie. 

On  voit  donc  que  le  précipité,  dans  un  mélange  de  sérum  -f- 
venin,  apparaît  généralement  au  voisinage  du  point  de  neutra- 
lisation, et  la  coïncidence  des  deux  phénomènes  de  précipitation 
et  de  neutralisation  du  venin  est  si  manifeste  que,  dans  la  suite 
de  nos  expériences,  nous  avons  trouvé  qu'on  peut  utiliser  cette 
réaction  pour  effectuer  in  vitro  un  titrage  préalable  et  approxi- 
matif des  sérums  antivenimeux.  On  réalise  ainsi  une  économie 
appréciable  de  temps  et  d'animaux  d'épreuve. 

En  résumé  : 

Les  sérums  de  chevaux  vaccinés  contre  le  venin  de  cobra 
précipitent  ce  venin  in  vitro.  Mais,  pour  que  cette  précipitation 
apparaisse,  il  faut  : 

1°  Une  dose  optima  de  sérum  qui  est  toujours  voisine  de 
la  dose  exactement  neutralisante  pour  la  souris; 

2°  Un  temps  de  contact  convenable  (au  moins  une  heure, 
à la  température  du  laboratoire). 

Les  résultats  discordants  signalés  par  Geo.  Lamb  proviennent 
sans  doute  de  ce  que  ces  conditions  essentielles  n'ont  pas  été 
réalisées. 

* 

* * 

IL  — Action  précipitante  du  sérum  sur  le  venin  dépouillé 

DE  SES  ALBUMINES  COAGULABLES  PAR  LA  CHALEUR. 

On  sait  que,  pour  éviter  la  formation  des  abcès  à la  suite 
des  injections  massives  de  venin,  les  solutions  de  ce  dernier  sont 
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toujours  chauffées  pendant  30  minutes  à 76-78°  au  bain-marie, 
puis  filtrées  sur  papier  stérile,  avant  d'être  injectées  aux  chevaux. 
Il  importait  donc  de  vérifier  si  le  venin,  privé  de  ses  albumines 
par  chauffage  et  filtration  préalables,  pouvait  encore  être 
précipité  in  vitro  par  son  mélange  avec  le  sérum. 

L’expérience  suivante  a été  faite  comparativement  avec 
le  même  sérum  et  avec  deux  solutions  du  même  venin,  l’une 
non  chauffée,  l’autre  chauffée  30  minutes  à 78°,  puis  filtrée  : 


PRÉCIPITÉ 

EXPÉRIENCES 

s/v 

Venin  n ,n  chauffé. 

Venin  chauffé. 

N°  1 

0 co.  9 

0 

0 

2 

1 

0 

0 

,3 

i,s 

+ 

. + 

4 

1,4 

+ 

gù  +• 

5 

1,0 

+ faible. 

4-  faible. 

Le  phénomène  de  précipitation  apparaît  donc  identique 
avec  l’un  et  l’autre  venin;  il  est  indépendant  des  albumines 
coagulables  par  la  chaleur,  lesquelles  sont,  d’ailleurs,  atoxiques , 
ainsi  que  nous  l’avons  antérieurement  démontré  (1). 

* 

* * 

III J — Action  précipitante  du  sérum  sur  la  neurotoxine 

DU  VENIN 

Le  précipité,  obtenu  dans  un  mélange  sérum  -f  venin  assez 
exactement  neutralisé  pour  qu’il  soit  atoxique  pour  la  souris, 
peut  être  séparé  par  une  centrifugation  suffisamment  prolongée. 
On  constate  alors  qu’il  est  insoluble  dans  l’eau  salée  physio- 
logique : on  peut  lui  faire  subir  une  série  de  lavages  et  de  centri- 
fugations successives  pour  le  purifier. 

Ce  précipité  se  redissout  dans  l’eau  salée  physiologique 
légèrement  acidulée  par  quelques  gouttes  d’acide  chlorhydrique 
normal.  Il  se  précipite  de  nouveau  si  l’on  neutralise  par  la  soude. 

(1  ) Cal. mette,  Les  venins,  les  animaux  venimeux  et  la  sérothérapie  antivenimeues . 
Masson,  édit..  Paris.  1907,  p.  1 6& . 


4 GO 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


II  se  redissout  avec  la  même  facilité  lorsqu’on  ajoute  un  peu 
de  venin  en  excès  au  liquide  qui  le  tient  en  suspension  (ce  qui 
explique  que  le  précipité  n’apparaisse  qu’aux  environs  du 
point  de  neutralisation). 

Si  Ton  injecte  séparément,  à deux  souris,  le  précipité  à l’une, 
le  sérum  surnageant  à l’autre,  en  quantités  correspondant  au 
volume  initial  du  mélange,  les  deux  souris  restent  parfaitement 
bien  portantes. 

D’autre  part,  lorsqu’on  injecte  à une  troisième  souris  le  pré- 
cipité remis  en  solution  par  l’acide  chlorhydrique,  l’animal 
survit  également. 

Donc , t antitoxine  paraît  rester  intimement  liée  à ïa  neurotoxine 
du  venin. 

Nous  avons  voulu  voir  si,  en  employant  la  méthode  de  disso- 
ciation décrite  par  nous  dans  un  précédent  mémoire  (1),  il  serait 
encore  possible  de  dissocier  le  venin  d’une  pareille  combinaison. 

A cet  effet,  nous  avons  chauffé  pendant  une  heure,  à 72°, 
séparément,  le  précipité  et  le  sérum  surnageant,  préalablement 
acidulés  l’un  et  l’autre  par  HCl  (Oc.  c.,  1 d’acide  normal  pour  1 c.  c.), 
et  ramenés  à un  volume  égal  au  volume  initial  du  mélange. 
Après  neutralisation  par  la  soude,  nous  avons  injecté  à des  souris 
0 c.  c.,  5 de  chacun  de  ces  liquides  à des  degrés  variables  de  dilution 
correspondant  à une  concentration  variable  en  venin  initial. 

Les  tableaux  ci-après  résument  les  résultats  obtenus  avec 
trois  sérums  différents.  Les  poids  de  venin  inscrits  sont  calculés 
comme  si  tout  le  venin  était  localisé  dans  le  précipité  ou  dans  le 
liquide  décanté. 

SÉRUM  L 


EXPÉRIENCES 

0 c.  c.  5 
de  dilution  à 

POIDS 
de  venin 

SÉRUM 

décanté 

PRÉCIPITÉ 

N?  1 

1/2 

0 mgr.  200 

Survie. 

+ 2 h. 

2 

1/4 

0 mgr.  100 

Survie. 

+ 2 h.  10 

3 

1/10 

0 mgr.  OiO 

Survie. 

+ 3 h. 

4 

1/20 

0 mgr.  020 

Survie. 

trèsmal.  survie. 

(1)  Ces  Annales , 25  décembre  1907,  p.  940-941. 
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SÉRUM  II 


EXPÉRIENCES 

0 c.  c.  5 
de  dilution  à 

POIDS 
de  venin 

Sérum  décanté. 
(Souris). 

PRÉCIPITÉ 

(Souris). 

Nos  1 

Tel 

iïigr# 

0.  284 

+.43' 

» 

2 

1/2 

0. 142 

+ 2 h.  30 

+ 50' 

3 

1/4 

0.071 

+ 2 h. 

+ 55' 

4 

1/8 

0.035 

survie. 

+ 2 h.  30 

5 

1/10 

0.  0284 

» 

+ 2 h.  35 

6 

3/40 

0. 0213 

» 

+ 3 h. 

7 

1/20 

0.0142 

» 

+ 3 h. 

8 

1/30 

0.0095 

» 

survie. 

9 

1/40 

0. 0071 

» 

survie. 

SÉRUM  III 


EXPÉRIENCES 

0 c.  c.  5 
de  dilution  à 

POIDS 
de  venin. 

Sérum  décanté. 
(Souris). 

PRÉCIPITÉ 

(Souris.) 

Nos  1 

Tel 

mgr. 

0.200 

+ 2 b.  30 

+ 45' 

2 

1/2 

0.  100 

survie. 

+ 40'  ; 

3 

1/4 

0.050 

survie. 

+ 2 h.  20 

4 

1/8 

0.025 

survie. 

+ 2 h.  30 

o 

3/32 

0.  01875 

» 

+ 3 h. 

6 

1/16 

0.0125 

» 

+ 4 h. 

7 

1/20 

0.  010 

» 

survie.  ; 

8 

1/30 

0. 0066 

» 

survie. 

La  plus  grande  partie  du  venin  (83  à 94  0 /O)  se  trouve  donc 
précipitée  en  même  temps  que  Uantitoxine.  Et  si  Ton  pouvait 
réaliser  une  séparation  intégrale  du  liquide  et  du  précipité, 
la  récupération  du  venin  serait  encore  plus  complète;  mais  cela 
est  impossible  à obtenir  avec  des  centrifugations  et  des  lavages 
successifs. 

Dans  deux  mensurations  différentes,  nous  avons  trouvé  que 
a précipitation  entraînait  respectivement  31  à 37  0 /O  de  l'extrait 
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1 62 


sec  du  sérum,  soit  46  et  42  fois  le  poids  de  venin  mis  en  présence 
de  ce  sérum. 

IV.  ~ ÉTUDE  DU  PRÉCIPITÉ  ATOXIQUE  SÉRUM  -f  VENIN  DESSÉCHÉ 

Pour  obtenir  une  quantité  suffisante  de  précipité  atoxique 
sérum  + venin,  nous  avons  desséché  dans  le  vide,  à la  tempé- 
rature de  50°,  après  plusieurs  centrifugations  et  lavages,  tout  le 
précipité  obtenu  du  mélange  de  240  c.  c.  de  sérum  antivenimeux 
avec0§r,  200  de  venin.  Nous  avons  recueilli  ainsi  7 grammes  d'une 
poudre  blanc- jaunâtre,  soit  35  fois  le  poids  du  venin  mis  en 
œuvre. 

Cette  poudre  est  insoluble  dans  l'eau  salée  physiologique, 
même  après  plusieurs  heures  de  chauffage  au  bain-marie  à 40°. 
Elle  ne  se  redissout  pas  davantage  en  présence  d'un  excès  de 
venin,  contrairement  à ce  qu'on  observe  pour  le  même  précipité 
à l'état  frais.  Le  liquide,  décanté  après  centrifugation  et  évaporé, 
fournit  22  grammes  d'un  résidu  jaune,  beaucoup  plus  soluble, 
soit  75  0 /0  environ  de  l'extrait  sec  de  sérum. 

On  fait  une  suspension  fine  à 1 0 /0  du  premier,  une  solution 
à 1 0 /0  du  second,  et  les  deux  produits  sont  injectés  séparément 
à la  dose  de  1 c.  c.  à deux  souris  qui  restent  en  parfaite  santé. 

Les  mêmes  produits,  acidulés  par  l'acide  chlorhydrique,  sont 
ensuite  chauffés  pendant  une  heure  à la  température  de  72°. 
Après  neutralisation  à la  soude,  nous  trouvons  que  le  second 
liquide  est  atoxique,  tandis  que  le  premier  (précipité)  donne  les 
résultats  suivants  : 


SOURIS 

DILUTION 
du  liquide  injecté. 

POIDS 

de  venin  correspondant. 

RÉSULTATS 

Souris. 

N°  1 

tel. 

mgr. 

0.  117 

+ 2 h.  15 

. 2 

1/2 

0.  0,586 

+ 2 h.  45 

3 

1/4 

0 . 0292 

+ 4 h.  20 

4 

1/6 

0.0195 

+ 7 h. 

5 

1/8 

0.  0146 

+ 6 h. 

6 

1/10 

0.  0117 

Survie. 

7 

1/12 

0.  0097 

Survie. 
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Si  nous  supposons  que  les  7 grammes  de  précipité  contenaient 

0gr,200 

les  0gr,200  de  venin,  on  a donc,  dans  100  c.  c.  de  solution,  - — - — = 

0gr, 02855  de  venin.  Si  Ton  tient  compte  de  la  dilution  résultant 
de  l'acidification  et  de  la  neutralisation,  chaque  souris  aurait, 
par  suite,  reçu,  sous  0 c.  c.  5 en  volume,  la  quantité  de  venin 
inscrite  dans  la  3e  colonne  du  tableau  qui  précède  et  l'expérience 
montre  qu'ici  encore  nous  avons  régénéré  la  presque  totalité 
du  venin  entraîné  dans  le  précipité  sec. 

Les  propriétés  de  ce  précipité  sec  n'ont  subi  aucun  change- 
ment après  deux  mois  de  conservation  en  flacon  bouché. 

Il  était  intéressant  de  rechercher  si  la  digestion  artificielle 
de  ce  précipité  sec  atoxique,  insoluble  dans  l'eau  salée  physiolo- 
gique, permettrait,  après  chauffage  à 72°,  de  récupérer  le  venin. 
A cet  effet,  nous  avons  traité  0gr,l  du  précipité,  finement  pul- 
vérisé et  émulsionné  dans  10  c.  c.  d'eau  distillée,  par  0gr,020  de 
trypsine  d'abord,  puis,  dans  une  autre  expérience,  par  0gr,020 
de  papaïne  de  Merck.  Au  bain-marie,  à 37°,  la  trypsine  fournit 
une  digestion  complète  en  1 heure.  A 46°,  avec  la  papaïne, 
la  solubilisation  est  incomplète  dans  le  même  temps. 

On  injecte  respectivement  à six  souris  les  doses  suivantes  : 


SOURIS 

LIQUIDE  TRYPSINÉ 

SOURIS 

LIQUIDE  PAPAINÉ 

1 

Oc.c.o.  + 3 heures. 

4 

0 c.c. 5. 

+ 3 heures. 

2 

0 

23.  +24  heures. 

2 

0 23. 

Survie. 

3 

0 

123.  Malade,  survie. 

3 

0 123. 

. Survie. 

Une  expérience  témoin,  faite  avec  les  liquides  papaïnés  et 
trypsinés  seuls,  montre  que  les  solutions  de  ces  diastases,  injectées 
à la  dose  maxima  de  0 c.  c.  5,  ne  sont  pas  toxiques  pour  les  souris. 

On  voit  que  la  digestion  trypsique  détruit  une  partie  de 
l'antitoxine  fixée  sur  le  venin  et  libère  une  faible  portion  de  ce 
dernier  plus  activement  que  la  digestion  papaïque. 

Après  chauffage  de  30  minutes  à 72°,  la  toyicité  des  deux 
liquides  reste  la  même. 

Les  deux  liquides  sont  ensuite  légèrement  acidulés  par  HCl, 
chauffés  à 72°  pendant  60'  et  injectés  à six  autres  souris  aux 
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doses  deO  ex.  5,  0 c.c.  25,  Ocx.  125.  Les  six  souris  meurent  sensible- 
ment dans  les  mêmes  délais  que  si  elles  avaient  reçu  des  quantités 
équivalentes  de  venin  seul.  Par  cet  artifice,  la  dissociation  du 
venin  et  du  sérum  dans  le  précipité  sec  atoxique  est  donc  com- 
plète. 

On  peut  d'ailleurs  neutraliser  de  nouveau  par  du  sérum 
antivenimeux  le  venin  ainsi  libéré.  Les  souris  inoculées  avec  les 
mélanges  neutralisés  restent  indemnes.  Par  conséquent,  la  diges- 
tion trypsique  et  papaïque  , de  même  que  l'acide  chlorhydrique, 
n'ont  modifié  en  aucune  manière  les  propriétés  du  venin,  puisque 
celui-ci  récupère  à la  fois  sa  toxicité  primitive  et  son  aptitude 
à se  recombiner  avec  l'antitoxine. 

* 

* * 

conclusions 

1°  Le  sérum  de  cheval  vacciné  contre  le  venin  de  cobra 
précipite  ce  venin  ; 

2°  Ce  précipité  n'apparaît  qu'au  moment  où  le  mélange 
sérum  -f-  venin  devient  atoxique  et  après  environ  une  heure  à 
la  température  du  laboratoire.  Il  ne  se  produit  plus  lorsque  le 
sérum  est  en  excès  ; 

3°  Il  en  résulte  que  cette  réaction  précipitante  peut  servir 
à mesurer  approximativement  in  vitro  la  valeur  antitoxique 
d'un  sérum  antivenimeux; 

4°  Dans  un  mélange  sérum  -f-  venin1  exactement  neutralisé,  le 
précipité  et  le  liquide,  séparés  par  centrifugation,  sont  atoxiques  ; 

5°  Le  précipité  apparaît  aussi  net  lorsqu'on  emploie  des 
solutions  de  venin  non  chauffées  ou  des  solutions  de  venin 
préalablement  débarrassées,  par  chauffage  à 76-78°  suivi  de 
filtration,  de  ses  albumines  coagulables  par  la  chaleur,  lesquelles 
sont  d'ailleurs  atoxiques; 

6°  Le  précipité  atoxique  sérum  -f-  venin  à l'état  frais,  est 
insoluble  dans  l'eau  salée  physiologique,  mais  soluble  dans 
l'eau  légèrement  acidulée  par  HCl  ou  en  présence  d'un  excès 
de  venin; 

7°  Le  même  précipité,  chauffé  à 72°  en  milieu  acide  récupère 
à peu  près  toute  sa  toxicité  primitive.  Le  venin  et  l'antitoxine 
s'y  trouvent  donc  dissociés  et  l'antitoxine  détruite  ; 
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8°  En  se  précipitant  sous  l'action  du  sérum,  le  venin 
entraîne  environ  30  à 40  fois  son  poids  d’extrait  sec  du  sérum  ; 

9°  Le  précipité  atoxique  sérum  -J-  venin,  séparé  par  centri- 
fugation et  lavé,  peut  être  conservé  à l’état  sec.  Sous  cette 
forme  il  est  insoluble  dans  un  excès  de  venin  et  dans  l’eau 
acidulée,  mais  il  peut  être  dissous  et  subir  un  commencement 
de  dédoublement  par  la  digestion  trypsique  ou  papaïque. 
Si  l’on  chauffe  le  produit  de  cette  digestion  à 72°  en  présence 
d’une  très  petite  quantité  d’acide  chlorhydrique,  l’antitoxine 
est  détruite,  tandis  que  le  venin  est  remis  en  liberté,  récupérant 
alors  toute  sa  toxicité  et  son  aptitude  à être  neutralisé  de  nou- 
veau par  l’antitoxine. 

Ces  faits  venant  à l’appui  de  ceux  qui  ont  été  antérieurement 
établis  d’abord  par  nous-mêmes,  puis  par  C.-J.  Martinet  Cherry , 
et  par  J.  Morgenroth , démontrent  une  fois  de  plus  que,  dans 
les  mélanges  neutres  toxine  + antitoxine  (au  moins  pour  ce 
qui  concerne  les  venins),  il  ne  se  forme  qu’une  combinaison 
chimique  instable  entre  ces  deux  substances.  Même  plus  de  deux 
mois  après  que  les  mélanges  neutres  ont  été  effectués,  ils  peuvent 
encore  être  dissociés,  l’antitoxine  étant  détruite  et  le  venir» 
récupéré  presque  intégralement. 


DE  L’ANAPHYLAXIE 

SIXIÈME  MÉMOIRE  (1) 

DE  L’ANAPHYLAXIE  LACTIQUE 

Par  le  IK  BESREDKA 

Travail  du  laboratoire  de  M.  Metchnikoff 


La  constitution  du  lait,  si  voisine  de  celle  du  sérum,  faisait 
entrevoir  la  possibilité  de  mieux  concevoir  le  mécanisme  de 
Tanaphylaxie,  le  jour  où  Ton  connaîtrait  Tanaphvlaxie  lactique. 
Dans  un  prochain  article,  nous  montrerons  tout  le  parti  que  Ton 
peut  tirer  de  cette  dernière,  pour  la  compréhension  de  l’anaphy- 
laxie sérique;  ici,  nous  nous  bornerons  à exposer  les  faits  unique- 
ment relatifs  au  lait. 

Au  moment  où  nous  avons  commencé  l’étude  de  l’anaphy- 
laxie lactique,  voici  à quoi  se  résumaient  nos  connaissances. 
On  savait  que  l’on  pouvait  rendre  le  lapin  hypersensible  aux 
injections  sous-cutanées  du  lait  et  que  cette  hypersensibilité 
était  spécifique;  ces  deux  faits  ressortaient  d’un  passage  de  la 
courte  note  d’Arthus  devenue  aujourd’hui  classique  (2).  Plus 
tard,  Rosenau  et  Anderson  (3)  y sont  revenus  au  sujet  de  l’ana- 
phylaxie, en  général,  sans  y insister  autrement  : après  avoir 
injecté  à des  cobayes,  la  première  fois  1 c.  c.  de  lait  sous  la  peau, 
ils  ont  vu  qu’une  seconde  injection  de  10  c.  c.  de  lait  dans  le 
péritoine,  faite  26  à 31  jours  plus  tard,  déterminait  des  troubles 
graves;  tout  dernièrement  (3),  ils  ont  reconnu  que  cette  réaction 
était  spécifique  et  qu’elle  l’était  même  plus  que  ne  le  croyait 
Arthus,  car  les  cobayes,  sensibilisés  avec  du  lait  de  femme  ou  de 
chien,  ne  réagissaient  qu’au  lait  d’espèce  correspondante  et 
étaient  indifférents  à celui  de  vache.  Là  s’arrêtent  nos  connais- 
sances sur  l’anaphylaxie  lactique. 

Avant  de  chercher  à approfondir  cette  question,  nous  ju- 
geâmes nécessaire  de  perfectionner  d’abord  la  technique.  On  ne 

fl)  Voir  ces  Annales,  pp.  117;  384;  777;  050,  année  1907;  p.  490,  année  1908;  voir 
aussi  notre  revue  in  Bulletin  cle  V Institut  Pasteur;  n0s  19,  20,  21;  année  1908.  Soc. 
de  Biologie;  p.  888,  t,  LXIV;  p.  478,  t.  LXV. 

(2)  Soc.  de  Biologie,  1903. 

(3)  Bull.  Labor.  d'hyg.  Washington,  n0s  36,  45. 
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saurait,  en  effet,  chercher  les  conditions  de  Fimmunité  anti- 
anaphylactique avant  de  posséder  un  moyen  sûr  de  tuer  à tout 
coup  l’animal  témoin.  Or,  si  l’on  se  reporte  aux  expériences 
de  Rosenau  et  Anderson,  on  voit  que,  dans  une  série,  sur  neuf 
animaux  anaphylactisés,  puis  éprouvés  avec  10  c.  c.  dans  le 
péritoine,  un  seul  cobaye  est  mort;  dans  la  seconde  série  d’expé- 
riences, sur  huit  cobayes  sensibilisés,  puis  éprouvés  dans  les 
mêmes  conditions,  aucun  des  animaux  n’est  mort.  Certes,  on 
peut  se  guider  sur  les  symptômes  plus  ou  moins  graves  qu’accu- 
sent les  animaux  lors  de  l’épreuve,  mais,  comme  ces  symptômes 
peuvent  varier  d’un  cobaye  à l’autre,  nous  estimons  que  cela 
n’est  pas  suffisant;  à notre  avis,  on  ne  peut  affirmer  que  l’animal 
est  en  état  d’anaphylaxie  que  le  jour  où  l’on  a la  certitude  que 
cet  animal,  injecté  une  deuxième  fois  avec  du  lait,  y succombera 
en  quelques  instants  au  milieu  des  accidents  anaphylactiques 
connus. 

* 

* # 

Pour  obtenir  cette  certitude,  il  faut  avoir  recours  à la  voie 
cérébrale,  qui  nous  a rendu  déjà  de  si  précieux  services  au  cours 
de  l’anaphylaxie  sérique.  Nous  recommandons  donc,  pour  avoir 
la  mort  certaine  et  en  quelques  minutes,  d’injecter  1 /4  c.  c.  de 
lait  dans  le  cerveau;  on  peut  même  en  injecter  moins,  car  chez 
les  cobayes  bien  anaphylactisés,  la  toxicité  du  lait  est  telle,  que 
l’on  peut  déterminer  la  mort  à coup  sûr  avec  1 / 10  c.  c.,  soit 
avec  1 /4  c.  c.  du  lait  dilué  de  2 fois  1 /2  d’eau  physiologique. 

Le  lait  à injecter  dans  le  cerveau  ne  doit  pas  être  cru  : ce 
dernier  entraîne  souvent  la  mort  le  lendemain  de  l’opération, 
et  cela,  indépendamment  de  l’état  anaphylactique  du  cobaye; 
pour  injections  intra-cérébrales,  nous  recommandons  d’user  du 
lait  qui  a été  chauffé  à 100°  pendant  vingt  minutes. 

Cette  température  n’atténue  pas  sensiblement  la  toxicité 
du  lait.  Pour  le  sérum  sanguin,  nous  avons  vu  que,  chauffé 
à 100°,  il  perdait  toute  action  toxique,  même  dans  le  cas  où 
il  n’y  a pas  eu  de  coagulation.  Le  lait  est  beaucoup  moins  sensible 
au  chauffage  sans  y être  pourtant  indifférent. 

Ainsi,  du  lait  chauffé  à 100°  pendant  vingt  minutes,  ou  même 
à 120°  pendant  quinze  minutes,  tue  encore  très  bien  un  cobaye 
hypersensible  à la  dose  de  1 /10  de  c.  c.,  ce  qui  tient  évidemment 
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à ce  que  le  lait  reste  parfaitement  liquide  à des  températures  très 
élevées.  Mais  passé  120°,  le  lait,  tout  en  restant  encore  visible- 
ment liquide,  perd  de  plus  en  plus  de  sa  toxicité,  de  sorte  qu’ après 
chauffage  à 130°-15’,  le  lait  quoiqu’ encore  toxique  (toux,  respi- 
ration accélérée,  tendance  à se  coucher)  n’arrive  plus  à tuer, 
même  à la  dose  de  1 /4  c.  c.  Lorsqu’on  chauffe  le  lait  encore 
davantage  (135°  ou  140°),  il  devient  gélatiniforme  et  à cet  état 
de  demi-coagulation  il  n’est  pas  toxique  du  tout. 

Il  est  à peine  besoin  d’ajouter  que,  chez  le  cobaye  normal, 
l’injection  dans  le  cerveau,  même  de  1 /4  c.  c.  et  de  lait  même 
non  chauffé,  ne  produit  jamais  le  moindre  trouble. 

Cette  toxicité  chez  les  cobayes  hypersensibles  n’est  spécifique 
que  jusqu’à  un  certain  degré;  ainsi  nous  avons  pu  constater 
que  les  cobayes  sensibilisés  avec  du  lait  de  vache,  ne  réagis- 
saient pas  à l’injection  intra-cérébrale  (1  /4  c.  c.)  de  lait  de  femme; 
par  contre,  ils  réagissaient  très  nettement  vis-à-vis  du  lait  de 
chèvre  qui  les  tue  en  quelques  minutes.  La  spécificité  n’est  donc 
pas  absolue. 

Nous  avons  vu,  de  plus,  que  le  lait  de  vache  n’est  pas  toxique 
du  tout  pour  les  cobayes  sensibilisés  avec  du  sérum  de  vache. 

* 

* * 

Voyons  maintenant  quelle  est  la  meilleure  technique  pour 
la  sensibilisation. 

Nous  avons  introduit  du  lait  cru  et  du  lait  cuit,  tantôt  sous 
la  peau,  tantôt  dans  le  péritoine,  et  nous  avons  vu  que  la  sensibi- 
lisation par  la  voie  sous-cutanée  n’est  pas  sans  présenter  des 
inconvénients,  par  suite  de  la  résorption  parfois  lente  et  très 
inégale  du  lait. 

La  voie  intrapéritonéale  est,  à cet  égard,  plus  fidèle,  mais  à 
la  condition  que  l’on  ne  fasse  pas  usage  de  lait  cru,  qui  souvent 
fait  maigrir  les  animaux  et  les  cachectise  à la  longue.  Le  mieux 
est  de  se  servir,  pour  bien  sensibiliser,  du  lait  qui  a été  chauffé 
à 100°  pendant  20  minutes;  on  en  injecte  1 c.  c.  dans  la  cavité 
péritonéale,  en  choisissant  de  préférence  des  cobayes  de  300 
à 400  grammes  ; à partir  du  16e,  mieux  encore  à partir  du  20e  jour, 
les  cobayes  seront  dans  la  majorité  des  cas  rendus  nettement 
hypersensibles  au  lait. 

La  substance  qui  anaphylactise  le  cobaye,  ou  le  sensibilisi 
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nogène,  pour  nous  servir  du  terme  employé  dans  nos  mémoires 
antérieurs,  est  donc  thermostabile.  Elle  résiste  à 100°  et  même 
à 120°  : nous  avons,  en  effet,  sensibilisé  nombre  de  fois  avec  du 
lait  qui  a été  chauffé  à 120°  pendant  1 /4  d'heure  et  cela  aussi 
bien  qu'avec  du  lait  non  chauffé. 

Porté  à des  températures  encore  plus  élevées  (130°-140°) 
le  lait  sensibilise  de  moins  en  moins  bien.  Le  pouvoir  sensibili- 
sant du  lait  se  comporte,  vis-à-vis  de  la  température,  comme  son 
pouvoir  toxique  : tous  les  deux  résistent  à 120°  et  tous  les  deux 
baissent  au  delà  pour  disparaître  vers  135°-140°. 

Notons,  en  passant,  que  le  parallélisme  n'existe  guère  pour 
les  sérums  sanguins;  si  le  sensibilisinogène  de  ces  derniers  est 
thermostabile,  leur  pouvoir  toxique  est,  par  contre,  thermolabile  : 
déjà  atténué  à 70°,  ce  pouvoir  baisse  dans  les  sérums,  progressi- 
vement avec  la  température,  pour  disparaître  complètement 
à 100°. 

A plusieurs  reprises,  au  cours  de  ces  études  sur  l'anaphylaxie 
lactique,  nous  essayâmes  de  sensibiliser  les  cobayes  par  la  voie 
buccale  ou  rectale,  mais  toujours  sans  le  moindre  succès. 

Après  avoir  introduit  à une  série  de  cobayes,  par  la  bouche, 
3 c.  c.  ou  6 c.  c.  ou  7 c.  c.  de  lait  cru,  nous  les  éprouvions  ensuite 
dans  le  cerveau  après  des  intervalles  de  16,  18,  23,  30  et  44  jours; 
jamais  nous  n'observâmes  le  moindre  symptôme  anaphylactique. 

De  même  les  cobayes  qui  avaient  reçu  du  lait  par  le  rectum 
se  montrèrent  ensuite  réfractaires  à l'injection  du  lait  dans  le 
cerveau  : à six  cobayes,  nous  injectâmes  dans  le  rectum,  après 
un  lavement  glycériné,  1 c.c.,  2 c.  c.  et  3 c.  c.  de  lait  cru;  puis, 
28  jours  plus  tard,  nous  les  éprouvâmes  par  la  voie  cérébrale 
(1  /8  c.  c.  lait  à 100°-20');  aucun  des  cobayes  ne  réagit.  Il  en  fut 
de  même  des  cobayes  qui  avaient  reçu,  après  lavement,  20  c.  c. 
de  lait  par  le  rectum;  éprouvés  26  jours  plus  tard,  ils  se  sont 
comportés  comme  des  cobayes  neufs. 

Il  s'ensuit  donc  que  du  lait  introduit^par  la  bouche  ou  par 
le  rectum  n'est  pas  susceptible  de  sensibiliser  les  cobayes,  au 
moins,  dans  les  conditions  d'expérience  indiquées. 

* 

* * 

Maintenant  que  nous  sommes  en  état  de  reproduire  à volonté 
le  syndrome  anaphylactique  mortel,  et  que  nous  connaissons 
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les  conditions  qui  président  à la  sensibilisation  du  cobaye, 
nous  pouvons  aborder  l’étude  de  l’immunité  antianaphylactique. 

Par  analogie  avec  l’anaphylaxie  sérique,  nous  nous  demandâ- 
mes d’abord  si,  avec  une  dose  massive  de  lait,  on  réussit  à vac- 
ciner l’animal  contre  l’épreuve  intra-cérébrale. 

Les  expériences-  entreprises  dans  cet  ordre  d’idées  ont  été 
affirmatives  : avec  5 c.  c.  de  lait  injecté  la  veille  dans  le  péritoine, 
nous  protégeons  sûrement  le  cobaye  le  lendemain  contre  l’injec- 
tion mortelle  de  lait  (1  /10  c.  c.). 

Mais,  où  cette  analogie  fit  défaut,  c’est  lorsque  nous  consta- 
tâmes que  le  lait  chauffé  à 100°  et  même  au  delà  conservait 
intégralement  son  pouvoir  vaccinant;  le  lecteur  se  rappelle 
que,  lorsqu’on  porte  à 100°  le  sérum  sanguin,  on  lui  fait  perdre 
son  action  vaccinante,  au  moins,  dans  les  24  heures  qui  suivent 
l’injection  du  sérum. 

Chauffons  maintenant  le  lait  à 120°  pendant  15  minutes. 
Nous  avons  vu  tout  à l’heure  que  ce  lait  est  capable  de  sensibiliser 
le  cobaye  et  que,  injecté  dans  le  cerveau  à des  cobayes  déjà 
sensibilisés,  il  est  encore  très  toxique.  Or,  l’expérience  de 
vaccination  montre  que  ce  lait  est,  en  plus,  susceptible  de  pro- 
téger, d’une  manière  efficace,  contre  les  accidents  anaphy- 
lactiques. 

Poussons  le  chauffage  plus  haut,  à 130°  pendant  15  minutes. 
Sorti  de  l’autoclave,  le  lait  est  encore  parfaitement  liquide, 
mais  il  n’a  plus  sa  teinte  ordinaire;  il  a pris  une  teinte  café  au 
lait. 

Ce  lait  ne  sensibilise  plus;  il  ne  tue  plus  dans  le  cerveau, 
mais  il  vaccine  encore  très  bien  en  injections  péritonéales;  il 
suffit  d’en  injecter  la  veille  5 c.  c.  à un  cobaye  hypersensible 
pour  le  voir  le  lendemain  résister,  sans  le  moindre  trouble,  à 
l’épreuve  intra-cérébrale  mortelle  (1  /10  de  c.  c.  de  lait  chauffé 
20  minutes  à 100°). 

Ces  faits  comportent  un  double  enseignement  ; ils  montrent: 
1°  que  les  deux  propriétés  sensibilisante  et  toxique  marchent 
de  pair  dans  les  laits  chauffés;  2°  que  la  propriété  vaccinante 
peut  être  dissociée  des  deux  autres  propriétés. 

En  d’autres  termes,  un  lait  peut  posséder  des  propriétés 
vaccinantes  sans  pour  cela  être  sensibilisant  et  surtout 
toxique. 
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Quelle  est  la  substance  qui,  dans  le  lait,  détient  le  pouvoir 
vaccinant  ? 

La  facilité  avec  laquelle  le  lait  se  décompose  en  caséine, 
beurre  et  petit-lait,  permet  jusqu’à  un  certain  degré  de  serrer 
le  problème  de  près. 

Pour  simplifier,  nous  opérons  sur  du  lait  écrémé;  quant  à 
la  séparation  de  la  caséine  du  petit-lait,  nous  la  réalisons  au 
moyen  du  ferment  lactique  bulgare. 

Nous  avons  analysé,  plus  haut,  les  différentes  propriétés 
du  lait,  en  nous  aidant  de  températures  variables;  procédons 
maintenant  à la  séparation  biologique  du  lait,  très  imparfaite, 
cela  va  sans  dire  ; voyons  comment  ses  propriétés  sont  réparties 
dans  les  deux  portions  principales,  la  caséine  et  le  petit-lait. 

La  caséine , séparée  du  petit-lait  par  centrifugation,  ou  mieux, 
encore  par  filtration,  sensibilise  aussi  bien  que  le  lait  tout  entier. 

Injectée  dans  le  péritoine,  même  après  avoir  été  soigneuse- 
ment lavée  à l’eau  physiologique,  la  caséine  vaccine  très  bien 
les  cobayes  hypersensibles  contre  l’épreuve  cérébrale  (1  /10  c.  c.). 

Quant  à la  troisième  propriété,  qui  est  la  toxicité,  elle  est 
très  prononcée  par  la  voie  cérébrale,  malgré  la  consistance 
semi-liquide  de  la  caséine. 

Examinons  maintenant  le  petit-lait  tel  qu’on  l’obtient, 
soit  après  centrifugation  du  lait  caillé,  soit  après  filtration  sur 
papier  à filtre. 

Sa  toxicité  d’abord.  Pour  l’établir,  nous  choisissons  des 
cobayes  bien  sensibilisés  et  nous  leur  injectons  dans  le  cerveau 
des  quantités,  variables  (1  /20  à 1 /4  c.  c.)  de  petit-lait. 

L’expérience  montre  que,  même  à la  dose  maxima  de  1 /4  c.  c., 
injecté  dans  le  cerveau,  il  est  incapable  de  déterminer  le  moindre 
trouble  chez  les  cobayes  anaphylactisés. 

Le  petit-lait  n’est  donc  pas  toxique.  Gomme  dans  toutes 
nos  expériences  faites  jusqu’ici,  le  pouvoir  toxique  paraissait 
intimement  lié  au  pouvoir  sensibilisant,  nous  nous  sommes 
aussitôt  demandé  si  ce  dernier  aussi  ne  ferait  pas  défaut. 

Trois  séries  de  cobayes  ont  été  injectés  sous  la  peau  avec 
1 c.  c.  et  0 c.  c.,  5 de  petit-lait,  puis  éprouvés  dans  le  cerveau  (avec 
1/10  c.  c.-l /4  de  lait  chauffé  à 100°),  à l’expiration  de  16,  18 
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et  21  jours.  Aucun  des  cobayes  ne  présenta  le  moindre  trouble 
anaphylactique.  Il  en  fut  de  même  dans  une  autre  série  d'expé- 
riences, où  nous  injectâmes  à des  cobayes,  sous  la  peau,  1 c.  c.  5, 
2 c.  c.,  3 c.  c.  et  4 c.  c.  de  petit-lait  bien  transparent;  chez  aucun 
de  ces  cobayes,  éprouvés  20,  30  et  40  jours  plus  tard,  nous 
n'avons  observé  le  rnoindre  trouble  lors  de  l'épreuve  intra- 
cérébrale. 

Si  nous  nous  étions  arrêté  là,  nous  aurions  conclu  à l'absence 
du  pouvoir  sensibilisant  et  nous  aurions  ainsi  affirmé  une  chose 
inexacte,  car  il  y a des  conditions  où  le  petit-lait  sensibilise. 
C'est  lorsqu'on  opère,  non  sur  du  petit-lait  liquide,  clair  et  acide; 
mais  sur  du  petit-lait  précipité  par  la  solution  de  soude,  puis 
émulsionné  dans  l'eau  physiologique  ; nous  allons  y revenir  dans 
un  instant. 

Il  nous  restait  à rechercher  la  propriété  vaccinante  du 
petit-lait.  Or,  les  cobayes  qui  étaient  en  pleine  anaphylaxie  et 
auxquels  nous  avions  injecté,  dans  le  péritoine,  7 c.  c.  de  petit- 
lait  non  chauffé  ou  bien  chauffé  à 100°,  supportèrent  le  lendemain 
la  dose  sûrement  mortelle  de  lait  (1  /10  c.  c.  de  lait  100°-  20  ) dans 
le  cerveau. 

Le  petit-lait  se  montra  donc,  à notre  grande  surprise,  vac- 
cinant, tout  en  étant  complètement  atoxique. 

* 

* * 

Puisque  la  substance  vaccinante  est  contenue  dans  le  petit- 
lait,  le  cercle  de  nos  recherches  s'en  trouva  très  resserré;  on 
sait,  en  effet,  que  ce  liquide  est  relativement  pauvre  en  matières 
solides  : outre  le  caséum  ou  la  matière  albuminoïde,  sur  laquelle 
nous  reviendrons  dans  un  instant,  il  renferme  du  lactose, 
de  l'acide  lactique,  du  phosphate  de  chaux  et  d'autres  sels  miné- 
raux. On  pouvait  entrevoir,  dès  lors,  la  possibilité  de  préciser 
laquelle  des  substances  du  petit-lait  possédait  le  pouvoir  vac- 
cinant. 

En  neutralisant  le  petit-lait  avec  de  la  solution  de  soude, 
nous  vîmes  paraître  un  précipité  floconneux,  grisâtre,  très 
léger;  après  l'avoir  laissé  se  déposer  jusqu'au  lendemain,  nous 
décantâmes  la  partie  liquide  surnageante,  et  nous  reprîmes  le 
précipité,  qui  est  de  consistance  gélatineuse,  par  l'eau  physio- 
logique. Le  précipité  en  question  s'y  émulsionne  très  bien,  si 
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bien,  que  l’on  croit  au  premier  abord  à une  vraie  dissolution. 

Lorsqu’on  injecte  ce  précipité,  émulsionné  dans  l’eau 
physiologique,  dans  le  péritoine  des  cobayes  hypersensi- 
bles, on  constate  que  ces  derniers  deviennent  vaccinés;  la 
substance  active  qui  créé  l’état  d’antianaphylaxie  vis-à-vis 
du  lait,  se  retrouve  donc  dans  le  précipité  gélatineux  du 
petit-lait. 

Faisons  remarquer  que,  en  plus  de  ses  propriétés  vaccinantes, 
ce  précipité  est  capable,  comme  nous  l’avons  déjà  indiqué 
plus  haut,  de  sensibiliser  les  cobayes;  ainsi,  sur  dix  cobayes 
sensibilisés  avec  1 /10  de  c.  c.  d’émulsion  très  fine  dans  l’eau 
physiologique,  nous  avons  réussi  à en  tuer  six,  en  les  éprouvant 
dans  le  cerveau  au  bout  d’un  délaide  20  et  22  jours  (1  /10  c.  c. 
de  lait  à 100°- 20  ). 

Par  contre,  ce  précipité  est  dépourvu,  par  lui-même,  de  toute 
action  toxique;  même  en  une  émulsion  très  chargée,  il  n’est  pas 
plus  toxique  que  ne  l’est  le  petit-lait  originel,  liquide.  Injecté 
dans  le  cerveau  à la  dose  de  1 /4  c.  c.,  il  provoque  tout  au  plus 
un  malaise  général  dont  les  cobayes  se  remettent  d’ailleurs 
très  vite. 

Fn  résumé,  le  petit-lait  naturel,  liquide,  n’est  pas  sensi- 
bilisant; il  n’est  pas  toxique  non  plus,  tout  en  étant  vaccinant; 
le  petit-lait  précipité  est  sensibilisant,  mais  il  est  atoxique  et 
vaccinant. 

* 

* * 

Voyons  maintenant  rapidement  ce  que  peut  être  grosso 
modo , au  point  de  vue  de  sa  constitution,  la  substance  du  petit- 
lait  qui  a le  pouvoir  de  vacciner  le  cobaye  hypersensible,  sans 
lui  faire  courir  le  moindre  danger  d’anaphylaxie. 

La  matière  albuminoïde  contenue  dans  le  petit-lait  a été 
l’objet  de  longues  recherches.  Les  chimistes  n’ont  pas  pu  se 
mettre  d’accord  sur  le  nom  à donner  à cette  substance,  mais 
ils  sont  à peu  près  unanimes  à l’estimer  plus  ou  moins  différente 
des  autres  albuminoïdes  du  lait. 

Ainsi,  d’après  Hammarsten,  « sous  l’influence  de  la  dias- 
tase  ajoutée,  la  caséine  du  lait  se  partage  en  deux  nouvelles 
substances.  La  plus  importante,  comme  poids,  est  insoluble 
en  présence  du  phosphate  de  chaux  dissous  dans  le  lait  et  se 
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précipite  à Pétât  de  coagulum;  Pautre  partie  de  la  caséine  reste 
en  solution  à Pétat  de  protéine  du  petit-lait  » (1). 

Il  y a donc  lieu  de  distinguer  dans  le  lait,  outre  la  matière 
précipitante  par  la  chaleur  et  appelée  albumine,  deux  autres  ma- 
tières albuminoïdes  : une,  la  caséine,  qui  se  précipite  sous  Faction 
des  acides,  et  une  autre  qui  ne  précipite  ni  par  la  chaleur  employée 
seule,  ni  par  la  chaleur  et  les  acides  ; cette  dernière  est  la  protéine 
du  petit-lait  de  Hammarsten,  c’est  celle  qui  nous  intéresse 
tout  particulièrement;  c’est  elle  qui  a été  désignée  aussi  sous 
le  nom  d’albuminose  par  Bouchardat  et  Quevenne,  puis  sous 
le  nom  de  lactoprotéine  par  Millon  et  Commaille. 

Pour  Duclaux,  comme  on  le  sait,  il  n’y  a qu’un  seul  albumi- 
noïde dans  le  lait,  c’est  la  caséine;  pour  Duclaux,  l’albumine 
du  lait,  sa  caséine  et  sa  lactoprotéine  ne  sont  qu’une  seule  et 
même  chose,  de  la  caséine  à des  degrés  divers  de  solution. 

Pour  nous,  biologistes,  quelles  que  soient  les  idées  que  l’on 
se  fasse  sur  la  constitution  des  matières  albuminoïdes  du  lait, 
ce  qui  importe  avant  tout,  c’est  de  savoir  que  l’on  peut  vacciner 
contre  l’anaphylaxie  avec  cette  matière  albuminoïde  qui,  à 
l’encontre  de  toutes  les  autres,  reste  seule  en  solution  malgré 
Paction  de  la  chaleur  et  des  acides;  pour  souligner  cette  pro- 
priété, nous  lui  conserverons  un  nom  à part,  celui  de  lactopro- 
téine,, proposé  par  Millon  et  Commaille. 

* 

* * 

Le  fait  que  le  petit-lait  à lui  seul,  ou  mieux  encore  la  subs- 
tance que  nous  appelons  lactoprotéine  (2),  peut  conférer  l’immu- 
nité contre  l’anaphylaxie,  sans  que  l’on  ait  à faire  intervenir  la 
caséine  vraie  (colloïdale,  d’après  Duclaux),  nous  a suggéré 
l’idée  de  vacciner  par  les  voies  digestives;  car,  s’il  y a une 
substance  du  lait  qui  soit  susceptible  d’être  résorbée  rapidement 
dans  l’intestin  sans  subir  de  grosses  modifications,  c’est  cer- 
tainement celle  du  petit-lait. 

Nous  essayâmes  d’abord  de  vacciner  les  cobayes  par  la  voie 
rectale.  Pour  faciliter  le  pouvoir  résorbant  de  l’intestin,  nous 
commençons  par  administrer  aux  cobayes  anaphylactisés  un 

(J)  Il  est  bien  probable  qu’en  se  précipitant,  la  lactoprotéine  entraîne  avec  elle 
les  phosphates. 

(2)  Cité  d’après  Duclaux,  Le  lait,  1887. 


DE  L’ANAPHYLAXIE 


175 


lavement  glycériné.  Six  heures  après  le  lavement,  nous  injectons 
dans  le  rectum  une  vingtaine  de  c.  c.  de  petit-lait  ou  de  lait  cru. 
Notons  que  quel  que  soit  le  soin  que  l’on  apporte  à ces  injections 
intra-rectales,  il  est  difficile  d’éviter  des  pertes  de  liquide;  on 
est  donc  obligé  d’injecter,  pour  obtenir  l’efïet  désiré,  beaucoup 
plus  de  liquide  qu’il  n’en  faut  en  réalité. 

L’expérience  est  généralement  ainsi  disposée  : à onze  heures 
du  matin,  on  administre  le  lavement;  à cinq  heures  du  soir, 
on  injecte  20  c.  c.  de  lait  dans  le  rectum,  puis  on  laisse  l’animal 
à jeun  jusqu’au  lendemain  matin,  à l’heure  de  l’épreuve  intra- 
cérébrale. 

L’expérience  montre  que  les  cobayes  ainsi  traités  supportent 
le  lendemain  dans  le  cerveau  1 /10  de  c.  c.  de  lait  (100°-20  ), 
dose  mortelle  pour  le  témoin. 

Ceci  établi,  nous  avons  cherché  à vacciner  par  la  voie  buccale , 
soit  avec  du  petit-lait,  soit  avec  du  lait  cru. 

Les  résultats  furent  les  mêmes  que  plus  haut  : la  voie  buccale 
présente  même  un  certain  avantage  sur  la  voie  rectale,  car 
on  peut  faire  absorber  à l’animal  la  dose  voulue  de  liquide  sans 
risque  d’en  perdre,  comme  lors  des  injections  intra-rectales. 
Les  cobayes  sensibilisés,  auxquels  on  injecte  d’abord  par  la 
bouche  10  c.  c.  de  lait  cru,  puis  que  l’on  éprouve  par  le  cerveau 
le  lendemain  (1  /10  de  c.  c.),  se  montrent  réfractaires. 

On  peut  donc  vacciner  contre  l’anaphylaxie  lactique  par 
deux  procédés,  tous  les  deux  complètement  inoffensifs  pour 
l’animal  : on  peut  employer  le  petit-lait  et  l’injecter  par  toutes 
les  voies  accessibles;  on  peut  aussi  s’adresser  au  lait  cru  que 
l’on  donnera  par  le  rectum  ou  la  bouche;  ainsi  administré^  le 
lait  peut  être  introduit  dans  l’organisme  à des  doses  hyper- 
toxiques,  sans  la  moindre  crainte  des  accidents  de  l’anaphylaxie 
et  avec  la  certitude  de  vacciner  l’animal. 

CONCLUSIONS 

1°  Chez  les  cobayes  sensibilisés  au  lait,  on  détermine  le 
syndrome  anaphylactique,  avec  issue  mortelle  en  quelques 
minutes,  si  l’on  injecte  du  lait  dans  le  cerveau  (1  /4  c.  c.  à 
1/20  c.  c.); 

2°  Contrairement  aux  sérums  sanguins,  le  lait  ne  perd  pas 
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sa  toxicité  après  chauffage  à 100°;  il  est  encore  très  toxique  à 
120°;  sa  toxicité  n'est  touchée  nettement  qu’à  partir  de  130°; 

3°  Le  pouvoir  sensibilisant  du  lait  soumis  à des  températures 
variant  de  100  à 130°,  subit  la  même  graduation  que  le  pouvoir 
toxique  ; 

4°  La  sensibilisation  n’a  pas  lieu  lorsque  le  lait  est  administré 
par  la  bouche  ou  par  le  rectum; 

5°  Le  lait  possède  un  pouvoir  vaccinant  qui  se  conserve 
même  après  chauffage  à 130°  pendant  15  minutes; 

6°  La  spécificité  de  la  réaction  anaphylactique  n’est  pas 
absolue  pour  les  laits  d’espèce  déterminée;  ainsi,  les  cobayes 
anaphylactisés  avec  du  lait  de  vache  réagissent  à celui  de  chèvre  ; 

7°  La  caséine  possède  un  pouvoir  sensibilisant,  un  pouvoir 
vaccinant  et  un  pouvoir  toxique,  tout  comme  le  lait  entier; 

8°  Le  petit-lait  sensibilise  ou  ne  sensibilise  pas,  suivant  les 
cas;  mais  il  est  toujours  vaccinant  et  il  n’est  jamais  toxique; 

9°  Le  principe  actif  du  petit-lait  est  contenu,  selon  toute  pro- 
babilité, dans  la  substance  que  l’on  est  convenu  appeler  lacto- 
protéine  et  qui  doit  se  résorber  facilement  dans  l’intestin; 

10°  On  réalise  la  vaccination  antianaphylactique,  en  admi- 
nistrant le  petit-lait  ou  bien  le  lait  tout  entier,  soit  par  le  rectum, 
soit  par  la  bouche  ; c’est  là  un  procédé  de  vaccination  de  choix  : 
tout  en  étant  rapide  et  sûr,  il  est  absolument  inoffensif  et  ne 
comporte  point  de  sensibilisation,  dans  la  suite,  vis-à-vis  d’une 
nouvelle  injection  de  lait. 


Le  Gérant  : G.  Masson. 


Sceaux.  — Imprimerie  Charaire. 
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RECHERCHES 

SUR  LA  DYSENTERIE  AMIBIENNE 
EN  COCHINCHINE 

Par  le  Dl  F.  NOC 

Médecin-major  de  2e  classe  des  Troupes  coloniales 
(Avec  les  planches  X,  XI,  XII,  XIII.) 


Les  caractères  cliniques  de  la  dysenterie  cochinchinoise 
répondent  régulièrement  aux  descriptions  classiques  de  la  dysen- 
terie amibienne  : début  brusque  après  une  période  de  consti- 
pation opiniâtre,  ou  insidieux  par  poussées  successives  de  diar- 
rhée; expulsion  douloureuse  de  mucosités  plus  ou  moins  teintées 
de  sang,  d'abord  sous  forme  de  crachats  sanguinolents,  puis 
en  quantité  abondante;  fréquence  des  selles,  dont  le  nombre 
varie  de  deux  à soixante  par  jour  ; facilité  des  rémissions  à la  suite 
d’une  médication  cholagogue  et  purgative;  facilité  des  rechutes 
sous  l’influence  du  moindre  écart  de  régime;  fréquence'  des  abcès 
au  foie  comme  complication,  nu  me  si  la  dysenterie  fut  bénigne 
ou  est  passée  inaperçue. 

On  distingue  ainsi,  suivant  l’intensité  du  processus,  plusieurs 
formes  cliniques,  notamment  la  rectite  dysentérique,  la  dysen- 
terie chronique  proprement  dite  et  la  dysenterie  hémorrhagique, 
dans  laquelle  les  selles  sont  constituées  par  des  paquets  de 
mucosités  entièrement  teintées  de  sang,  d’où  un  affaiblisse- 
ment rapide  du  malade. 

En  Gochinchine,  et  à Saïgon  en  particulier,  eette  dysenterie 
classique  peut  revêtir  une  forme  beaucoup  plus  alarmante, 
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particulièrement  au  début  de  la  saison  des  pluies  ou  au  cours 
d'une  rechute  au  milieu  de  la  période  endémique  : cette  forme 
est  caractérisée  par  le  nombre  considérable  des  évacuations 
dès  le  début  de  la  maladie  : les  selles  sont  liquides,  fétides,  rous- 
sâtres  ou  noirâtres  et  prennent  bieqtôt  Todeur  cadavérique; 
elles  renferment  des  flocons  de  mucosités  volumineux  et  des 
débris  de  muqueuse  visibles  à l'œil  nu.  Les  selles  augmentent 
de  nombre,  les  forces  du  malade  s'épuisent  rapidement,  la  langue 
devient  saburrale,  la  température  s'élève  légèrement,  le  pouls 
s'affaiblit;  bientôt  apparaît  le  faciès  péritonéal,  les  extrémités 
se  refroidissent,  la  température  rectale  s'élève  à 38°, 5, 39°  et  la 
mort  survient  dans  le  collapsus  après  quatre  ou  cinq  jours  de 
maladie. 

Cette  dernière  forme  est  souvent  la  résultante  d'une  série 
de  rechutes  de  dysenterie  considérées  comme  peu  graves  par 
les  malades  qui,  ayant  conservé  leur  appétit,  persistent  dans 
leur  régime  ordinaire.  Par  sa  gravité  et  son  insidiosité,  elle  cons- 
titue une  des  maladies  les  plus  redoutables  de  l'Extrême-Orient  : 
les  médecins  lui  donnent  le  nom  de  dysenterie  gangréneuse  ou, 
lorsque  les  phénomènes  généraux  sont  très  accentués,  celui  à’en- 
téro-colite  aiguë. 

La  présence  des  amibes,  dans  les  mucosités  des  dysentériques 
de  Cochinchine,  avait  été  notée  autrefois  par  Galmette  (1), 
puis  par  Métin  (2),  mais,  jusqu'à  ces  dernières  années,  la  véritable 
signification  pathologique  de  ces  protozoaires,  dans  l'endémie 
cochinchinoise,  avait  été  méconnue  et  il  faut  arriver  aux  travaux 
récents  de  Billet  (3),  de  Lesage  (4),  de  Vincent  (5)  et  de  Dopter  (6), 
pour  trouver  admise  la  nature  amibienne  de  la  plupart  des  cas 
de  dysenterie  d'origine  cochinchinoise  (1). 

Lesage  (7),  en  particulier,  en  étudiant  les  mucosités  dysenté- 
riques, a d'abord  signalé  la  présence  d’amibes  dont  il  obtenait 
assez  difficilement,  sur  gélose  lavée,  des  cultures,  considérées 
primitivement  comme  appartenant  à Entamœba  histolytica. 
Cette  spécification  n’a  pu  être  confirmée  : les  petits  kystes 
décrits  par  Schaudinn  (8)  chez  E.  histolytica , d'après  cinq  cas  de 
dysenterie  provenant  de  Chine,  d'Egypte  et  du  Siam,  et  dont 
aucune  illustration  n'avait  été  donnée,  semblaient  distincts 
des  kystes  obtenus  dans  les  premières  cultures  de  Lesage. 

(1)  Dans  quelques  cas  seulement,  peu  nombreux,  on  a pu  soupçonner  une  inter- 
venlion  bacillaire. 
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Ces  essais  de  culture  ont  eu  du  moins  Davantage  de  montrer 
la  possibilité  de  cultiver  des  amibes  en  partant  des  mucosités 
dysentériques  desséchées , c'est-à-dire  contenant  vraisemblable- 
ment des  kystes  . Lesage  est  parvenu  à réaliser  ses  cultures 
7 fois  sur  30  essais. 

Peu  de  temps  après,  Brau  (9)  signalait,  dans  les  eaux  d'ali- 
mentation de  la  ville  de  Saïgon,  la  présence  en  grande  quantité, 
à la  saison  des  pluies,  d’une  amibe  qu'il  pouvait  cultiver  par  le 
procédé  Musgrave  (10)  (de  Manille)  au  bouillon  peptoné,  mais 
on  ne  saurait  affirmer  avec  certitude  s'il  s'agissait  d'une  amibe 
offrant  les  caractères  à’E.  histolytica. 

De  son  côté,  Gauducheau  (11),  au  Tonkin,  a isolé  des  matières 
dysentériques  et  des  eaux  une  amibe  incapable  de  reproduire 
la  dysenterie  chez  le  singe,  mais  dont  les  caractères  rappellent 
beaucoup  les  amibes  cultivées  par  les  savants  de  Manille.  J 

Dès  mon  arrivée  à Saïgon,  en  décembre  1905,  je  reconnus, 
comme  mes  prédécesseurs,  que  les  mucosités  dysentériques 
contenaient  en  grande  quantité  des  amibes  de  dimensions  va- 
riables et  je  notai,  en  outre,  plusieurs  fois,  que  ces  amibes 
étaient  susceptibles  de  s'enkyster  in  vitro  en  donnant  de  gros 
kystes  de  7 à 12  y de  diamètre.  **>■ 

Je  constatai,  d'autre  part,  que  l'eau  d'alimentation  de  la 
ville  se  chargeait,  à la  saison  des  pluies,  d'amibes  qui,  avec 
des  dimensions  souvent  plus  faibles  que  les  grosses  amibes 
des  matières  dysentériques,  présentaient  néanmoins  des  carac- 
tères morphologiques  semblables  (aspect  du  protoplasma  et 
du  noyau,  mobilité)  et  formaient  des  kystes  de  mêmes  dimensions. 

J'ai  relevé  également,  au  cours  de  ces  deux  dernières  années 
1906-1907,  des  faits  épidémiologiques  importants  semblables 
a ceux  qu'avaient  signalés  de  nombreux  médecins,  entre  autres 
Bertrand  et  Fontan  (12),  puis  Brau,  F éraud  et  Saipt-Sernin  (9),  etc., 
à savoir  la  coïncidence  remarquable  de  l'apparition  des  premiers 
cas  de  dysenterie  et  des  exacerbations  épidémiques  de  la  maladie 
avec  l'arrivée  des  premières  pluies  et  leurs  diverses  recrudes- 
cences. C’est  ainsi  qu'en  1906,  les  premières  pluies  étant  survenues 
abondamment  le  8 avril,  de  nombreux  cas  de  dysenterie  grave 
se  déclarèrent  parmi  les  militaires  coloniaux  dès  la  fin  du  mois 
et  au  commencement  de  mai.  En  1907,  les  pluies  ayant  été  hési- 
tantes au  début  de  la  saison,  et  n'étant  devenues  véritablement 
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abondantes  qu'au  mois  de  juillet,  ce  n'est  qu'à  cette  époque 
qu'on  a vu  augmenter  d’une  façon  notable  le  nombre  et  la  gra- 
vité des  cas  de  dysenterie,  survenus  chez  les  soldats  et  les  ma- 
rins (1). 

Ces  circonstances  m'ont  conduit  à poursuivre  mes  recherches, 
non  seulement  sur  les  amibes  des  abcès  du  foie  et  des  mucosités 
dysentériques,  soit  sur  le  vivant,  soit  après  la  mort,  par  le  râclage 
des  ulcérations  et  des  parois  des  abcès,  mais  encore  sur  les  amibes 
qu'on  observe  aisément  d’ans  l'eau  de  la  nappe  saïgonnaise, 
des  arroyos  et  des  puits  de  diverses  localités.  Mes  observations 
ont  porté  à la  fois  sur  des  matériaux  examinés  à l'état  frais  (pus, 
mucosités,  dépôts  recueillis  sur  les  fdtres,  cultures)  et  sur  du 
matériel  fixé  et  coloré.  Par  la  méthode  de  fixation  de  Schaudinn, 
au  sublimé-alcool  acétique  (alcool  absolu  1,  sublimé  à saturation  2, 
acide  acétique  pur,  q.q.  gouttes),  suivie  de  la  double  coloration 
à l’hématoxyline  ferrique-éosine,  j'ai  pu  suivre  de  près  le  cycle 
évolutif  de  ces  amibes,  d'origine  intestinale  ou  hépatique  et 
d’origine  hydrique.  Cette  méthode  de  coloration  a été  employée 
aussi,  concurremment  avec  la  coloration  au  Giemsa  ou  au 
Laveran,  pour  J’examen  des  coupes  d'intestin  dysentérique, 
après  fixation  à l’alcool  absolu,  à l'alcool-formol,  au  Flemming 
ou  au  sublimé  acétique. 

. u , ■■  V 

I.  — Amibes  des  abcès  hépatiques. 

Depuis  la  découverte  de  Schaudinn  (8),  établissant  l’exis- 
tence, à côté  de  Y Entamœba  coli , hôte  normal  de  l’intestin  de 
rhommè,  d'une  deuxième  espèce  d'amibe  propre  à la  dysenterie 
des  pays  chauds,  E.  histolytica  (13),  dont  Jürgens  avait  déjà 
fourni  une  illustration,  il  semble  ressortir  des  travaux  de  Mus- 
grave  et  Clegg  (14),  de  Viereck  (15),  de  Hartmann  (18),  qu'il 
existe  un  nombre  plus  élevé  d’amibes  pathogènes,  à côté  des 
nombreuses  amibes  non  pathogènes  et  que  le  véritable  critérium 

(1)11  est  facile  do  comprendre  que  la  nappe  souterraine  se  contamine  à chaque 
saison  des  pluies  par  les  souillures  de  la  surface  du  sol.  surtout  abondantes  autour 
des  grandes  villes,  lorsqu’on  sait  qu’en  Cochinchine  les  eaux,  à la  période  plu- 
vieuse, s élèvent  à quelques  centimètres  de  la  surface  du  sol  et  que  dans  ces 
conditions  la  couche  filtrante  de  sable  est  supprimée  totalement. 
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pour  délimiter  ces  espèces  pathogènes,  reste  àdécrouvrir,en  raison 
des  difficultés  de  toutes  sortes  que  présente  l’étude  cytologique 
et  expérimentale  de  ces  protozoaires.  D’après  Musgrave  et  Clegg 
même,  toutes  sortes  d’amibes  seraient  capables  de  devenir 
pathogènes  dans  certaines  conditions.  En  réalité,  nos  connais- 
sances sur  la  nature  des  amibes  qu’on  rencontre  dans  l’organisme 
humain,  sont  assez  réduites  pour  qu’on  puisse  leur  appliquer 
la  remarque  de  Schaudinn,  que  l’observation  du  cycle  évolutif 
des  protozoaires  pathogènes  est  la  première  étape  de  leur  étude 
et  doit  précéder  toute  recherche  expérimentale. 

C’est  pourquoi  il  m’a  paru  intéressant  de  prendre  comme 
point  de  départ  de  cette  étude  une  amibe  isolée  d’un  abcès  au 
foie  sur  le  vivant,  et  de  rapprocher  de  ses  caractères  ceux  des 
diverses  amibes  qu’on  peut  rencontrer  dans  l’intestin  des  dysen- 
tériques ou  dans  les  eaux  d’alimentation. 

On  peut,  en  effet,  trouver  dans  des  abcès  du  foie,  au  début, 
une  seule  espèce  d’amibe  en  présence  de  microbes  rares  ou  en 
l’absence  même  de  toute  espèce  microbienne  et  il  est  difficile, 
dans  ces  conditions,  de  supposer  qu’on  a rencontré  un  organisme 
banal,  venu  de  l’extérieur.  Le  même  protozoaire  se  retrouvant 
dans  les  ulcérations  dysentériques,  son  origine  dysentérique 
et  son  rôle  dysentérigène  paraissent  indiscutables. 

Lorsqu’on  examine  le  pus  d’un  abcès  au  foie,  peu  de  temps 
après  la  ponction  sur  le  vivant,  on  constate  que  ce  pus  renferme 
des  amibes  de  volume  et  de  mobilité  variables.  Ces  amibes  sont 
d’autant  plus  nombreuses  qu’on  se  rapproche  de  la  paroi  de 
l’abcès.  Dans  le  sang  obtenu  avec  les  ponctions  exploratrices, 
qui  ne  frappent  pas  toujours  en  pleine  suppuration,  on  peut 
trouver  des  amibes  au  milieu  des  leucocytes  et  des  globules 
rouges,  de  sorte  que  la  présence  de  ces  protozoaires,  dans  le 
liquide  d’une  ponction  qui,  par  l’examen  à l’œil  nu,  laisse  place 
au  doute,  permet  généralement  d’indiquer  si  l’on  se  trouve  dans 
le  voisinage  immédiat  de  l’abcès  et  peut  ainsi  servir  à confirmer 
le  diagnostic  et  venir  en  aide  à l’opérateur 

On  les  reconnaît  à la  réfringence  de  leur  ectoplasme,  brillant 
comme  du  verre,  à leur  mobilité  particulière,  à l’état  vacuolaire 
de  l’endoplasme  où  le  noyau  n’est  pas  toujours  visible,  masqué 
par  de  nombreuses  granulations  ; lorsqu’il  est  apparent,  ce  noyau 
est  excentrique,  arrpndi  et  clair,  pouryu  d'un  gros  karyosome 
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sphérique.  Elles  mesurent  de  7 à 25  p-  en  moyenne  de  diamètre. 
Dans  les  abcès  volumineux,  le  produit  de  râclage  des  parois 
montre  des  amibes  plus  volumineuses,  de  20  à 50  P,  plus  mobiles, 
plus  vacuolaires.  Elles  peuvent  atteindre  jusqu'à  60  f*.  Dans 
ce  cas,  la  chromatine  du  noyau  primitif  est  extrêmement  réduite 
ou  même  fait  défaut,  et  le  protoplasme  est  chargé  de  granulations 
réfringentes  ou  chromidies  réparties  sur  les  travées  protoplas- 
miques enfermant  des  corpuscules  vacuolaires. 

Quelle  est  la  nature  de  ces  corpuscules  Vacuolaires? 

Plusieurs  auteurs  qui  ont  étudié  les  amibes,  notamment 
Craig,  Walker,  etc.,  tendent  à introduire  le  terme  de  « spbrës  » 
pour  désigner  ces  formations.  Ce  mot  impliquant  l'idée  d'une 
résistance,  qui  n'est  nullement  apparente  chez  ces  corpuscules, 
il  me  semble  qu’il  est  préférable  de  le  remplacer  par  le  terme 
de  bourgeon  interne  ou  de  mérozoïte,  qui  indique  le  résultat 
d'une  division  sans  préjuger  de  la  nature  de  ces  corps. 

Grâce  aux  mouvements  de  l’ectoplasme,  ces  corpuscules, 
de  3 à 7 p de  diamètre,  s'acheminent  vers  la  périphérie  de  l'amibe, 
constituant  de  nombreux  mérozoïtes  à grains  protoplasmiques 
extrêmement  ténus,  entourant  un  granule  cbromidial.  On  peut 
constater  ainsi  que  la  majeure  partie  de  la  chromatine  nucléaire 
passe  dans  l'endoplasme,  et  certaines  amibes  côbstituent  de 
véritables  plasmôdes  formés  par  la  réunion  de  tous  les  mérozoïtes, 
futures  amibes-filles  accolées  encore  les  unes  aux  autres  (PL  X, 
fig.  5,  6,  7). 

Dans  d'autres  cas,  la  division  de  l'amibe  est  binaire  et  égale. 
Par  suite,  les  amibes- filles  peuvent  être  de  toutes  dimensions, 
depuis  les  amibes  de  3 à 4 y et  de  5 à 7 obtenues  par  bour- 
geonnement, jusqu’aux  amibes  de  30  à 40  H-  provenant  d’une 
division  binaire  ou  d'origine  plus  ancienne. 

Je  n'ai  pu  observer  l'enkystement  de  ces  amibes  du  Më 
disposées  sur  une  lame  de  verre,  car  cet  enkystemënt  n'est  jamais 
rapide  et  ne  saurait  être  vu,  en  quelques  heures,  sous  le  micros- 
cope. 

Mais,  par  contre,  en  plaçant  du  pus  d'abcès  du  foie,  prélevé 
aseptiquement,  riche  en  amibes  et  accompagné  d'une  bactérie 
banale,  par  exemple  de  pyocyanique,  à la  surface  d'une  boîtë 
de  gélose  alcaline  à 0,5  0/0.,  à la  phénolphtaléine,  j'ai  constaté 
qu’un  grand  nombre  d'amibes  disparaissaient  en  24  heures,  par 
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plasrnolysë,  en  lüême  temps  que  les  bactéries  pullulaient,  mais 
que  d'autres  amibes,  18,  24,  36  heures  après  l'ensemencement, 
Avaient  rétracté  leurs  pseudopodes  et  prenaient  ün  contour 
régulièrement  sphérique,  en  même  temps  que  la  partie  centrale 
devenait  plus  brillante,  plus  réfringente,  par  suite  de  la  conden- 
sation du  protoplasma.  Au  bout  de  36  heures  environ,  si  l'on 
plaçait  entre  lame  et  lamelle  ün  peu  du  matériel  ainsi  préparé 
sur  gélose,  on  pouvait  assiste!  à l'épanouissement  du  contour 
sphérique  de  l'amibe  et  à la  constitution  d’un  kyste  de  10  à 12 
ou  14  F de  diamètre  par  contraction  globale  de  tout  le  protozoaire 
et  condensation  lente  de  sa  partie  périphérique  qui  présentait 
bientôt  l'aspect  brillant  dü  doublé  contour. 

Il  est  donc  possible  de  passer  de  l'amibe  mobile,  observée 
directement  dans  le  püs,  à l’amibe  dés  cultures,  sans  perdre 
de  vùë  eri  quelque  sorte  la  première  et  d'étudier  ensuite  le  cycle 
évolutif  de  cette  amibe  acclimatée  à ün  milieu  artificiel. 

Les  abcès  hépatiques,  dans  lesquels  j'ai  noté  la  présence  de 
ces  amibes^  sont  au  nombre  de  douze,  soit  dix  chez  des  Européens 
et  deux  chez  des  Annamites.  Ils  Se  répartissent  ainsi  au  double 
point  de  vüe  de  leur  degré  dë  développement  et  de  l'origine  des 
amibes  : 


Liquide  de  ponction  hémato-purulent,  sur  le  vivant 4 

Pus  d’abcès  ouvert  aseptiquement.  sur  le  vivant 2 

Pus  d’abcès  évacué  par  les  bronches 2 

Produit  de  raclage  des  parois  sur  Ife  cadavre 4 


La  culture  sur  gélose,  en  présence  dës  bactéries  mêléés  aux 
amibes,  a été  tentée  neuf  fois  : cinq  essais  avec  lés  produits 
récoltés  sur  le  vivant  n'ont  donné  qü'ün  résultat  positif;  quatre, 
avec  le  Câclage  des  parois  d’abcès  sur  le  cadavre,  bnt  douné 
deux  résultats  positifs. 

Dans  tbus  les  Cas,  les  amibes  des  cültutes  étaient  identiques 
aux  jeunes  amibes  des  frottis  d'abcès,  c'eSt-à-dire  aux  amibes 
de  3 à 25  p-  de  diamètre,  les  formes  petites  prédominant  dans  ces 
cultures,  en  raison  dë  l'arrêt  rapide  de  leur  évolution  et  de  leur 
enkystement  précoce:  En  effet,  la  rapidité  de  l'enkystemeiit 
s'accroît  daüs  les  cultures  succéssives  que  l'on  obtient  sur  la 
gélose.  En  trois  ou  quatre  joürs,  à la  température  de  25  à 28°, 
en  48  heures  même,  à 35-37°,  la  plupart  dés  amibes  d'urie 
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boîte  de  gélose  peuvent  être  enkystées.  Elles  n'arrivent  pas,  par 
conséquent,  au  volume  énorme  des  amibes,  qu'on  observe  dans 
le  pus  directement  et  il  y a là  une  différence  morphologique  qui 
semble  due  uniquement  à la  culture  sur  des  milieux  artificiels 
incomplètement  favorables. 

Un  deuxième  fait  attire  l’attention,  il  est  relatif  à la  forme 
et  aux  dimensions  des  kystes  amibiens  des  cultures.  Ces  kystes 
sont  généralement  sphériques  au  début,  mais  un  examen  attentif 
montre  que,  dans  la  première  culture  même,  cette  sphéricité 
n’est  pas  toujours  régulière,  et  que  quelques  kystes  sont  plus 
ou  moins  ovales  ou  même  triédriques.  Si  on  laisse  la  culture 
en  repos  plusieurs  semaines  pour  la  passer  ensuite  sur  une  nou- 
velle gélose,  on  verra  apparaître  un  grand  nombre  de  formes 
kystiques  polyédriques  et  à membrane  épaisse  plus  que  dans  la 
culture  prim  tive,  de  sorte  qu'on  doit  se  demander  si  Ton  n'a 
pas  ensemencé  au  début  plusieurs  espèces  d'amibes.  On  constate, 
d'autre  part,  que  les  dimensions  des  kystes,  dans  une  même 
culture,  varient  de  7 à 12  et  à 14  et  16  f*  de  diamètre.  Ces  variations 
de  formes  et  de  dimensions  s’exagèrent  encore  lorsqu’on  fait 
plusieurs  réensemencements  successifs.  En  réalité,  ce  polymor- 
phisme n'indique  pas  la  présence  de  plusieurs  espèces  ami- 
biennes dans  la  culture  : on  peut,  en  effet,  retrouver  la  même 
différenciation  de  formes  et  de  dimensions  au  bout  de  plusieurs 
passages,  après  avoir  pris  comme  point  de  départ  un  kyste 
unique,  sphérique  ou  polygonal. 

Pour  isoler  un  seul  kyste,  j'emploie  la  technique  suivante  : 
un  tube  de  gélose  sans  peptone  reçoit  au  préalable  une  strie 
au  fil  de  platine  d’une  émulsion  microbienne  pure  (B.  coli , pyo- 
cyanique, B.  subtilis , etc.,  les  amibes  s'accommodent  d’une  espèce 
quelconque).  Ce  tube  est  prêt  pour  l'ensemencement  du  kyste. 
Sur  une  lame  de  verre  flambée,  on  dépose  avec  une  pince  fine 
une  petite  lamelle  ronde  ilambée,  susceptible  de  glisser  rapi- 
dement au  fond  du  tube  de  gélose.  On  prépare  une  émulsion 
de  la  culture  amibienne  enkystée  qui  va  servir  à l’isolement; 
avec  une  pipette  effilée,  on  dépose  sur  la  lamelle  une  gouttelette 
extrêmement  petite  de  l'émulsion,  on  en  parcourt  rapidement 
l’étendue  avec  un  objectif  faible.  On  s'assure  ainsi  de  la  présence 
d'un  ou  de  plusieurs  kystes  dans  la  gouttelette  ténue.  On  recom- 
mence l'opération  jusqu'à  ce  qu'il  n’apparaisse  qu’un  seul  kyste 


DYSENTERIE  AMIBIENNE  EN  CÛCH1NCH1NE 


185 


dans  une  gouttelette  d'émulsion.  Ce  résultat  obtenu,  on  saisit 
la  lamelle  avec  la  pince  flambée  et  on  la  fait  glisser  rapidement 
au  fond  de  la  gélose  inclinée.  Avec  l’eau  de  condensation,  on 
étale  les  microbes  et  Je  kyste  à la  surface  du  milieu  et  on  laisse 
en  position  inclinée,  à la  température  ordinaire  (22-25°).  Sur  une 
douzaine  de  tubes  ainsi  préparés,  on  constatera,  au  bout  de 
huit  à dix  jours,  que  deux  ou  trois  d’entre  eux  ont  fourni  une 
culture  riche  en  amibes  enkystées  ayant  un  kyste  unique  pour 
origine.  Ces  amibes  enkystées  présentent  des  dimensions  varia- 
bles et  répondent  soit  au  type  sphérique  soit  au  type  polygonal, 
mais  déjà  quelques-unes  s’éloignent  de  l’un  de  ces  types  et  au 
bout  de  2 à 3 réensemencements,  on  peut  observer  les  deux  formes 
avec  des  dimensions  variables  dans  un  même  tube. 

Malgré  ce  polymorphisme  apparent,  toutes  les  amibes  que 
j’ai  étudiées,  provenant  du  foie,  ont  montré  un  cycle  évolutif 
identique.  Le  kyste  de  10  à 12  f*  en  moyenne,  muni  d’un  noyau 
entouré  de  fines  granulations  (PI.  X,  fig.  26,  28),  est  capable  de 
donner  naissance  à une  amib3  unique  dès  que  les  conditions 
de  milieu  seront  favorables  (humidité,  température,  changement 
de  réaction  chimique).  En  effet,  le  processus  de  division  nucléaire 
est  le  même  que  l’amibe  soit  enkystée  ou  non  : expulsion  de  gra- 
nules chromidiaux  à travers  la  membrane  nucléaire  dans  l’endo- 
plasme  où  ils  constituent  les  noyaux  des  bourgeons  protoplas- 
miques internes,  futures  amibes-filles.  Ce  processus  est  identique 
à celui  qui  a été  observé  chez  E.  histolytica  Schaudinn.  La  divi- 
sion peut  se  produire  à l’intérieur  du  kyste  et  l’on  a ainsi  des 
kystes  àdeux  noyaux,  ou  à noyaux  multiples  (PI.  X,  fig.  25,  26). 
Si  à ce  moment,  on  modifie  la  température  (examen  du  kyste 
en  chambre  chaude),  on  peut  assister  au  ramollissement  de  la 
paroi  et  à la  mobilisation  d’une  amibe  qui  laisse  parfois,  après 
elle,  une  mince  défroque  ectoplasmique.  Cette  amibe  unique  est 
. généralement  bourrée  de  chromidies  et  de  sa  périphérie  se  déta- 
chent bientôt  de  fins  bourgeons  protoplasmiques  munis  d’un 
grain  de  chromatine  (fig.  16,  17,  22,  23,  27,  29).  Ces  bourgeons, 
de  3 à 5 y*  de  diamètre,  ont  quelquefois  la  forme  sphérique  et 
leur  contour  est  plus  ou  moins  accentué,  mais,  en  aucun  cas, 
je  ne  les  ai  vus  prendre  un  double  contour  net,  comme  le  signale 
Schaudinn  pour  les  spores  d’E.  histolytica.  Généralement,  le 
bourgeon  protoplasmique,  aussitôt  libéré  par  étranglemept? 
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se  mobilise,  d'abord  très  faiblement,  par  une  imperceptible 
contraction  dü  protoplàsma,  puis  on  voit  apparaître  un  mince 
liseré  d'ectoplasme.  La  jeune  amibe  (fig.  18,  19,  20)  ainsi  constituée 
a de  3 à 4 f*  de  diamètre.  Son  protoplasma  est  extrêmement 
fin,  on  ne  distingue  d'abord  du  noyau  que  la  chromatine,  puis 
ce  noyau  devient  vésiculeux,  se  gonfle,  tandis  que  la  chromatine 
grossit  à mesure  que  l'amibe  augmente  de  volume. 

Le  bourgeonnement  est  rapide  : en  six  à sept  heures,  à 37°, 
on  peut  obtenir,  avec  quelques  kystes,  des  cultures  d'amibes 
së  reproduisant  par  bourgeonnement;  quelques-unes  d'entre 
elles  së  divisent  en  deux  amibes  égales  oü  inégales.  Mais  quë 
la  division  soit  binaire  ou  par  bourgeonnement,  les  phénomènes 
préparatoires  qui  se  passent  du  côté  du  noyau  së  rapportent 
généralement  à la  division  amitotique,  sans  rupture  de  la 
membrane  nucléaire.  J’ai  observé  deux  types  principaux  de 
division  amitotique  : 

1°  La  masse  caryosomique  se  gonfle  et  s'étale  à la  périphérie 
du  noyau,  son  centre  s'éclaircit;  il  se  forme  ainsi  un  cerclë 
endonucléaire  de  chromatine  qui  commence  à së  disloquer  en 
petits  segments  de  forme  irrégulière  ou  arrondie; 

2°  Le  caryosome  s'égrène  sous  forme  de  fines  chromidies 
qui  passent  une  à une  à travers  la  membrane  nucléaire  et  së 
répandent  dans  l'endoplasme.  On  n’obsërve  qu'un  très  petit 
nombre  d’amibes,  dont  la  chromatine  nucléaire  a entièrement 
disparu  pour  constituer  un  fin  résëau  chromidiàl  endoplasmique. 
Généralement,  il  y a un  reste  caryosomique  central  dans  lë  noyau, 
ce  qui  semble  tenir  à Un  arrêt  de  développement,  car  dans  les 
amibes  observées  directement  dans  le  pus,  on  en  voit  un  plus 
grand  nombre  dont  toute  la  chromatine  centrale  a disparu  comme 
dans  le  cas  d ’E.  histolytica.  Les  figures  qui  déterminent  ces  deux 
modes  de  division  du  noyau  sont  très  variées.  Dës  figures  iden- 
tiques se  retrouvent  fréquemment  dans  les  frottis  d'abcès  du 
foie  ou  de  selles  dysentériques  colorées  à l'hématoxyline  ferrique 
(PI.  X,  fig.  9 et  10)  et  nous  verrons  également  des  processus 
identiques  de  division  chez  l'amibe  commune  de  l'eaü  de  Saïgon. 

On  observe  encore  la  division  nucléaire  en  « biscuit  J,  par 
étranglement  du  noyau,  suivie  de  la  scission  du  protopiasma 
et  aboutissant  à la  formation  de  deux  amibes-filles.  Mais  l’un 
des  noyaux  secondaires  peut  se  diviser  à son  tour  avant  sa  sépa- 
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ration,  suivant  Tun  des  types  1°  et  2°  en  plusieurs  petits  noyaux. 

J'ai  pu  observer  également  quelques  formes  de  division 
rappelant  des  figures  karyokinétiques.  Il  se  forme,  dans  ce  cas, 
un  véritable  fuseau  nucléaire  avec  deux  calottes  chromatiques 
et  plusieurs  grains  de  chromatine  disséminée^  autour  de  l'équa- 
teur. Hartmann  (18)  a signalé  dés  figures  semblables,  de  même 
que  la  division  par  centrosome  interne  (centriole)  chez  Enta- 
mœba  tetragena , amibe  pathogène  découverte  par  Viereck  (15), 
dans  des  cas  de  dysenterie  provenant  d’Afrique  et  de  l'Amérique 
du  Sud.  Mais  tous  ces  types  de  division  nucléaire  ne  paraissent 
pas  suffisants  à eux  seuls  pour  caractériser  une  seule  espèce 
amibienne. 

Le  grand  nombre  de  chromidies  émises  par  un  noyau  à gros 
karyosome  explique  combien,  dans  certains  cas,  peut  être  rapide 
la  multiplication  des  amibes  et  capable  de  produire  des  lésions 
plus  graves  qu'une  simple  multiplication  bactérienne;  les  jeunes 
amibes  , issues  des  mérozoïtes,  croissent,  en  effet,  rapidement, 
et  dès  leur  jeune  âge  peuvent  subir  la  division  nucléaire  et  donner 
de  précoces  bourgeons  (PL  X,  fig.  29). 

Les  amibes  des  cultures  n'atteignent  généralement  pas 
les  grandes  dimensions  qu'on  note  chez  les  amibes  du  pus;  cepen- 
dant, on  peut  voir  des  formes  de  30  à 40  ^ de  diamètre  lorsqu'on 
renouvelle  fréquemment  les  cultures  sur  gélosê.  En  laissant 
de  longs  intervalles  de  repos,  au  contraire,  entre  les  passages, 
on  arrive  à avoir  des  amibes  de  plus  en  plus  petites  et  dont  le 
pouvoir  Reproducteur  est  affaibli.  Parallèlement,  ces  Cultures 
semblent  dénuées  rapidement  de  tout  pouvoir  pathogène. 
Un  grand  nombre  des  amibes,  soit  du  pus,  soit  des  cultures, 
sont  d’ailleurs  frappées  de  dégénérescence  : on  constate  souvent 
qu'elles  renferment  de  grosses  masses  de  chromatine  provenant 
de  la  fragmentation  du  noyau  et  qui  donnent  l'impression  de 
figures  de  dégénérescence;  elles  sont  d'autant  plus  nombreuses 
que  les  cultures  sont  plus  anciennes;  on  les  rencontre  à côté 
de  kystes  plasmolysés  et  vides,  elles  s'observent  également 
sur  du  matériel  recueilli  depuis  plusieurs  heures  et  sur  des  amibes 
déjà  immobilisées.  Ces  grosses  masses  qu'on  pourrait  confondre 
avec  des  spores  ne  présentent  pas,  comme  celles-ci,  de  résis- 
tance aux  colorants  et  se  laissent  imprégner  facilement  par 
l'hématoNyline  (PI.  X,  fig.  24). 
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On  peut  noter  également  sur  les  amibes  des  cultures  la  pré- 
sence d'une  vacuole  pulsatile  (qui  se  voit  rarement  dans  les 
amibes  du  pus  ou  des  mucosités),  mais  toutes  les  amibes  d'une 
même  culture  ne  la  possèdent  pas.  Cette  vacuole  bat  environ 
une  fois  toutes  les  40  secondes  chez  les  amibes  provenant  de 
]a  gélose  et  observées  à la  température  de  28°  environ. 

En  résumé,  j’ai  pu  isoler  des  abcès  du  foie,  en  Cochincliine, 
une  amibe  sè  rapportant  à un  type  prélevé  sur  le  vivant  dans 
la  paroi  de  l’abcès  et  dont  les  caractères  cytologiques,  très  voisins 
de  ceux  d ’E.  histolytica , s'en  différencient  néanmoins  par  la 
richesse  en  chromatine  nucléaire  et  par  l’existence  de  gros  kystes 
polymorphes  de  7 à 16  ^ de  diamètre.  Cette  amibe  peut  être 
cultivée  sur  la  « gélose  de  Mouton  » légèrement  alcalinisée.  Les 
observations  qui  suivent  montrent  que  j'ai  retrouvé  la  même 
espèce  amibienne  dans  les  selles  et  les  ulcérations  dysentériques 
et  dans  l'eau  d’alimentation  de  la  ville  de  Saigon. 


II.  — Amibes  des  selles  dysentériques. 


A l'examen  microscopique  des  matières  fécales  d’un  Euro- 
péen vivant  dans  de  mauvaises  conditions,  d'hygiène  en  Cochin- 
chine,  c'est-à-dire  buvant  une  eau  souillée  et  mangeant  des 
légumes  crus,  on  reconnaît  fréquemment,  parmi  les  fibres 
musculaires  imparfaitement  digérées  et  les  débris  végétaux, 
des  œufs  de  Lombric,  de  Trichocéphale,  des  kystes  de  Tricho- 
monas et  de  Lamblia  intestinalis , mais  on  note  surtout  la  présence 
d’une  grande  quantité  de  kystes  sphériques  à double  contour, 
ayant  de  7 à 12  de  diamètre  en  moyenne  et  contenant  de  nom- 
breux grains  de  chromatine  plus  ou  moins  distincts.  (PL  XI, 
fig.  2,  il,  12.) 

Lorsque  ces  kystes  sont  nombreux,  il  n'est  pas  rare  d’observer 
que  les  porteurs  présentent,  masquées  dans  leurs  matières 
fécales,  quelques  mucosités  où  l'on  peut  découvrir  des  amibes 
mobiles,  à ectoplasme  très  réfringent,  à gros  karyosome,  iden- 
tiques à celles  qu’on  pbserve  dans  les  abcès  du  foie. 

L'état  normal  poup  l'intestin  de  l'Européen  semble  être  peu 
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commun  dans  cette  contrée  : il  est  fréquent,  en  effet,  de  voir 
ces  porteurs  de  kystes  considérés  comme  sains  présenter  peu  de 
jours  après  l’examen , des  symptômes  nets  de  dysenterie.  Beau- 
coup de  militaires  coloniaux  conservent  d’ailleurs  pendant  des 
mois  des  poussées  intermittentes  de  rectite  pour  lesquelles  ils 
ne  réclament  aucun  soin  : ce  sont  des  porteurs  d’amibes  dont 
le  milieu  intestinal  continue  à s’enrichir  de  kystes  tous  les  jours 
et^chez  lesquels  peut  éclater  soudainement  une  dysenterie  très 
grave.  Les  selles  de  ces  Européens  ont  généralement  une  réac- 
tion neutre  ou  même  alcaline  au  papier  de  tournesol. 

! L’examen  des  matières  fécales  des  Annamites  donne  des 
résultats  un  peu  différents  : les  selles  sont  jaune  clair,  de  réaction 
acide;  néanmoins,  on  y découvre  des  points  alcalins  ou  neutres 
et  quelquefois  des  amas  de  mucosités  contenant  des  amibes 
peu  mobiles;  les  mucosités  sont  rarement  teintées  de  sang. 
Dans  le  bol  fécal,  on  découvre  aussi  les  kystes  de  divers  proto- 
zoaires (Trichomonas , Lamblia1  Entamœba  coli ),  mais  surtout 
des  kystes  amibiens  de  7 à 12  P de  diamètre  dont  l’intérieur 
est  souvent  vidé  par  plasmolyse  de  ses  granulations. 

Dans  les  mucosités  qu’expulsent  les  malades  atteints  de 
dysenterie  à tous  les  degrés,  on  note  la  présence  d’amibes  en 
quantité  très  élevée.  Leur  volume  varie  de  3 à 60  «■  , comme 
celui  des  amibes  hépatiques,  et  des  variations  semblables  se 
retrouvent  dans  les  cultures  obtenues  avec  ces  amibes.  Les  plus 
petites  s’observent  surtout  dans  les  selles  séro-sanguinoientes 
et  putrides  de  l’entéro-colite,  les  plus  volumineuses  dans  les 
formes  hémorrhagiques.  Les  amibes  moyennes,  de  20  à 30  F- , se 
voient  surtout  dans  les  simples  redites  à mucosités  blanchâtres, 
légèrement  teintées  de  sang.  Mais  ce  polymorphisme  paraît 
en  rapport  avec  la  viscosité  du  milieu  et  la  tension  superficielle 
et  toutes  les  dimensions  peuvent  se  rencontrer  sur  une  prépara- 
tion dans  toutes  les  formes  de  dysenterie  (PI.  X,  fig.  1).  Par  leur 
aspect,  la  constitution  de  l’endoplasme,  l’apparence  du  noyau, 
ces  amibes  sont  identiques  à celles  que  j’ai  observées  dans  les 
cultures  d’origine  hépatique.  Elles  renferment  souvent  plusieurs 
globules  rouges  (PL  XI,  fig.  2,  4,  5,  6,  7 et  8).  Généralement  pour- 
vues d’un  noyau  excentrique,  clair,  à gros  caryosome,  elles  dif- 
férent sur  ce  point  des  amibes  décrites  par  Schaudinn  et  figurées 
par  Jürgens  comme  E.  histolytica.  Le  stade  adulte  de  l’amibe 
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est  un  stade  à gros  karyosome;  ce  n'est  qu'au  moment  de  la  j 
division  nucléaire,  lorsque  l'endoplasme  se  remplit  de  fines  granu-  j 
lations  issues  d'un  noyau  primitif,  qu'on  observe  dans  ce  noyau 
une  fine  bande  de  chromatine  périphérique  et  un  petit  reste 
karyosomique  central. 

La  grande  mobilité  de  ces  amibes  qui  coulent  « comme  i 
de  l'huile  à la  surface  du  porte-objet»  (PL  XI,fig.  2,  5,)  la  réfrin- 
gence de  leur  ectoplasme,  l'apparence  de  leur  noyau,  permettent  1 
déjà  de  les  différencier  d ’Ent.coli  décrite  par  Casagrandi  et  Bar- 
bagallo  (19)  en  1897,  puis  par  Schaudinn  en  1903.  Par  leur  j 
mode  de  reproduction,  elles  se  rapprochent  à la  fois  d ’E.  histo-  : 
lytica  et  d’Entamœba  tetragena  Viereck,  mais  s'en  différencient  ; 
notablement  par  la  constitution  de  leur  kyste. 

Bourgeonnement  de  l’amibe  cochinchinoise.  — La  reproduc-  i 
tion  se  fait  soit  par  division  binaire  égale  ou  inégale  après  i 
étranglement  du  noyau  (v.  Amibes  du  foie),  soit  surtout  par  la  ;! 
mise  en  liberté  dans  l'endoplasme  d'un  grand  nombre  de  grains  ; 
chromidiaux  provenant  de  la  fragmentation  de  la  chromatine  j 
nucléaire.  Ces  grains  sont  contenus  dans  des  masses  sphériques  j 
qui,  par  le  nombre,  constituent  de  véritables  mérozoïtes  se  | 
rapprochant  de  la  périphérie  de  l'amibe,  sont  expulsées  sous  j 
forme  de  bourgeon  protoplasmique  muni  d'un  petit  noyau  j 
(PL  XI,  fig.  2,  8).  Ce  bourgeonnement  n'est  pas  complète- 1 
ment  assimilable  à celui  qu'a  décrit  Schaudinn  chez  E.  histo-  j 
lytica.  Chez  cette  dernière,  le  bourgeonnement  n'est  qu'une  | 
phase  de  la  sporulation  et  se  continue  par  l'émission  à la  péri1  ! 
phérie  de  l'amibe  de  petits  kystes  de  3 à 7 y de  diamètre.  « Peu 
à peu,  dit  Schaudinn,  en  2 à 3 heures,  sous  l'influence  des  cou-  j 
rants  actifs  de  l'endoplasme,  plusieurs  petits  bourgeons  sont  j 
expulsés,  arrivant  à la  périphérie  de  l'amibe  et  s'éliminant  fina-  f 
lement  comme  des  sphères  à structure  concentrique,  de  3 à i 
7 p-  de  diamètre  ».  Je  n’ai  pu  considérer  comme  de  véritables  ! 
kystes  les  bourgeons  reproductifs  de  l'amibe  dysentérique  de  ! 
Saïgon.  A l’examen  de  nombreuses  selles  dysentériques,  à toutes  i 
les  périodes  de  la  maladie,  j’ai  seulement  constaté  l'émission 
de  petites  qmibes  de  3 à 7 p capables  de  se  transformer  en  amibes 
adultes,  sans  passer  par  un  stade  de  kyste  a double  paroi. 

Il  faut  admettre  d'ailleurs  qu'il  règne  encore  à l'heure  actuelle 
une  certaine  obscurité  sur  les  caractères  d ’E.  histolytica , après 
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la  description  de  Schaudinn,  dont  il  reconnaissait  lui-même 
les  lacunes  et  jusqu'ici  aucun  travail  n'a  pu  confirmer  pleinement 
Jes  observations  de  ce  zoologiste. 

Les  premiers  kystes  décrits  par  Musgrave  et  Clegg  (10) 
chez  les  amibes  dysentériques  de  Manille,  ensuite  par  Lesage  (17) 
chez  les  amibes  de  Cochinchine,  ne  pouvaient  être  attribués  à 
E.  histolytica.  Ces  kystes  mesurent,  en  effet,  de  10  à 12  y de  dia- 
mètre en  moyenne;  aucun  de  ces  auteurs  n'a  vu  les  petits  kystes 
obtenus  à la  périphérie  selon  le  mode  Schaudinn.  En  1907, 
Lesage  (26)  a observé  sur  de  nouvelles  cultures,  d'origine  hépa- 
tique, des  amibes  qui,  parvenues  au  stade  immobile , possèdent 
à la  périphérie  de  petits  grains  brillants  de  1,  2 et  3 P*  de  diamètre. 
Il  ne  saurait  être  question  encore  ici  des  formations  décrites 
par  Schaudinn  (3  à 7 [*),  mais  plutôt  de  grains  de  chromatine 
expulsés  par  dégénérescenoe  des  amibes  comme  cela  se  présente 
fréquemment  avec  les  amibes  ou  avec  les  leucocytes  et  d'autres 
cellules  au  moment  de  leur  mort. 

Craig  (20)  a essayé  également  de’  retrouver  les  stades  décrits 
par  Schaudinn  chez  l'amibe  de  la  dysenterie  tropicale.  Il  a vu 
et  décrit  avec  précision  la  formation  des  spores  dans  l'endo- 
plasme  et  figuré  le  bourgeonnement  de  l'amibe  tel  qu'on  l'observe 
après  coloration  au  bleu  de  méthylène-éosine-alcaline  (méthode 
de  Wright  modifiée).  Malheureusement,  les  spores,  libres  dans 
les  selles,  figurées  avec  la  teinte  de  la  bile  et  qu'il  n'a  pu  colorer 
par  la  méthode  de  Wright,  ne  répondent  pas  par  une  filiation 
indubitable  aux  bourgeons  sporaux  encore  adhérents  à l'amibe 
et  colorés. 

Walker  (17),  dans  une  série  de  recherches  sur  les  cultures 
d'amibes  parasites,  a étudié  une  amibe  provenant  de  matières 
dysentériques  de  Manille;  il  a vu  lui  aussi  l'apparition  de  bour- 
geons ou  de  « spores  » dans  l'endoplasme,  mais  il  repousse  les 
conclusions  de  Schaudinn  quant  à l'émission  de  bourgeons  se 
transformant  en  kystes. 

Enkystemenl  de  V amibe  dysentérique.  — En  ce  qui  concerne 
l'amibe  dysentérique  cochinchinoise,  soit  en  examinant  les 
mucosités  aussitôt  après  leur  émission,  soit  en  laissant  dessécher 
selon  la  méthode  de  Schaudinn  sur  lamelles  et  en  colorant  ensuite 
10  minutes,  30,  60  minutes,  2 à 3 heures  après,  soit  en  laissant 
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dessécher  lentement  en  couche  épaisse  au-dessus  de  Tacide  sul- 
furique, soit  en  desséchant  rapidement  dans  le  vide  des  frag- 
ments d'intestin  ulcéré  contenant  des  amibes  dans  l'intimité 
des  tissus,  je  n'ai  pu  obtenir  l'apparition  sur  les  frottis  ou  sur 
les  coupes  de  petits  kystes  de  3 à 7 y,  mais  toujours  un  des  trois 
résultats  suivants  : 

1°  Ou  la  dégénérescence  granulo-graisseuse  de  l'amibe 
comme  celle  des  leucocytes  toutes  les  fois  que  ces  cellules  sont 
abandonnées  à l'air  libre.  Dans  ce  cas,  on  voit  les  grains  de 
chromatine  se  gonfler  et  venir  à la  périphérie  de  l'amibe,  lui 
formant  comme  une  couronne;  mais  tout  caractère  de  kyste 
manque  à ces  masses  chromatiques  et  la  coloration  par  le  Giemsa 
ou  par  l'hématoxyline  ferrique  ne  permet  de  déceler  aucune 
structure  dans  ces  formations  dont  le  nombre  est  d'autant  plus 
considérable  qu'on  s'adresse  à du  matériel  plus  altéré  au  moment 
de  la  dessiccation; 

2°  Ou  la  contraction  eu  masse  du  protoplasma  amibien, 
sans  double  contour  et  sans  dégénérescence  (dessiccation  trop 
rapide) ; 

3°  Ou  enfin  l'enkystement  total  de  l'amibe  qui  conserve 
à son  intérieur  la  chromatine  à l'état  de  granulations  et  présente 
une  membrane  épaisse,  à double  contour.  Ces  kystes,  dont  la 
structure  est  facile  à voir,  mesurent  7 P,  7 p-  5,  9 {*,  10  y,  12  y, 
et  plus  rarement,  14  p , de  diamètre.  Ils  s'obtiennent  assez  diffi- 
cilement par  dessiccation  lente,  mais  on  les  voit  apparaître  en 
nombre  considérable  dans  les  selles  des  dysentériques  en  voie 
de  guérison  ou  dans  les  diarrhées  à forme  bilieuse  qui  précèdent 
l'éclosion  de  la  dysenterie.  Ils  y sont  souvent  teintés  en  jaune 
par  les  pigments  biliaires;  régulièrement  sphériques,  ils  roulent 
entre  lame  et  lamelle  comme  des  boules  de  tapioca  dans  le  liquide 
et  laissent  voir  par  transparence  les  spores  vacuolaires  qui, 
munies  d’une  petite  masse  de  chromatine,  constitueront  les 
bourgeons  de  l'amibe  à son  éclosion.  On  voit  plus  facilement 
la  structure  des  kystes  en  diluant  les  matières  avec  une  solution 
faible  de  rouge  neutre.  Je  n’ai  pas  poursuivi  l'étude  détaillée 
des  modifications  qui  se  passent  à l'intérieur  des  kystes,  où  se 
produisent  probablement  des  phénomènes  de  réduction  nucléaire, 
mais  j'ai  noté  que  l'amibe,  issue  de  chaque  kyste,  peut  posséder 
de  20  à 30  mérozoïtes,  futurs  bourgeons  et  futures  amibes-fdles, 
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d'où  la  rapidité  d'aggravation  de  certaines  dysenteries  à selles 
séro-sanguinolentes.  Dans  ces  cas,  les  selles  sont  constituées 
par  un  véritable  bouillon  de  culture  au  plasma  où  flottent  des 
myriades  de  petites  amibes  ténues,  de  3 à 8 Me  diamètre; 
dans  ces  selles  on  observe  rarement  des  kystes  (PI.  X,  fig.  1). 
Au  contraire,  lorsque  les  selles  sont  formées  de  glaires  épaisses, 
peu  sanglantes,  on  verra  des  amibes,  de  15  à 30  P-,  plus  ou  moins 
mobiles,  dont  la  chromatine  se  divise  plus  lentement,  sans  ten- 
dance bien  nette  à la  scision  de  l’endoplasme.  La  division  binaire 
est  alors  un  type  fréquent  de  division  et  l’on  voit  aussi  se  former 
les  gros  kystes  de  7 à 12  V par  épaississement  des  parties  péri- 
phériques de  l’amibe  (PL  XI,  diagramme  1). 

Ces  kystes,  de  7 à 12  qui  atteignent  parfois  14  et  16  y, 
identiques  aux  kystes  obtenus  dans  les  cultures  d’abcès  hépa- 
tiques, sont  bien  les  kystes  de  l’amibe  dysentérique.  On  les 
voit  apparaîtrj  en  grand  nombre  dans  les  matières  fécales, 
lorsque  survient  la  période  de  guérison  et  que  le  nombre  des 
amibes  mobiles,  diminue.  Même  lorsque  les  malades  sont  consi- 
dérés comme  guéris  (selles  moulées,  de  couleur  claire,  exemptes 
de  mucosités,  plus  d’épreintes),  leurs  matières  contiennent  de 
nombreux  kystes.  Il  arrive  souvent  que  ces  malades  rentrent  à 
l’hôpital  au  bout  de  quelques  jours  pour  une  rechute  qui  est 
généralement  grave  (jusqu’à  20  à 30  selles  d’emblée  par  jour). 
La  formations  des  kystes  a donc  été  un  élément  favorable  à la 
multiplication  des  amibes.  La  richesse  en  chromidies,  germes 
de  nouvelles  amibes,  dans  l’amibe  issue  du  kyste,  explique  cette 
rapidité  des  rechutes  et  leur  gravité.  Il  s’ensuit  que  l’on  ne  doit 
considérer  un  malade  comme  guéri  de  sa  dysenterie  que  si  son 
tube  intestinal  ne  renferme  plus  de  kystes  amibiens  et  que  les 
rémissions  plus  ou  moins  longues,  provoquées  par  toute  médica- 
tion évacuante  ou  antiseptique,  ne  doivent  pas  être  considérées 
comme  des  guérisons  avant  un  examen  minutieux  des  matières 
fécales. 

Avec  les  amibes  des  mucosités,  comme  avec  les  amibes  du 
pus  hépatique,  on  n’observe  pas  un  enkystement  rapide  in  vitro. 
11  faut  que  l’amibe  ait  passé  par  un  stades  de  repos  avant  de 
s’enkyster.  A cette  condition,  on  obtient  des  cultures  des  amibes 
dysentériques,  bien  qu’avec  difficulté. 

J’ai  retrouvé  l’amibe  dysentérique  dans  JOB  cas  de  dysen- 
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terie,  dont  10Q  chez  FEuropéerî  et  8 chez,  l’indigène  quelle  que 
fût  la  gravité  de  la  forme  clinique.  Les  kystes  d’amibes  de  7 
à 12  ^ ont  été  vus  également  chez  un  grand  nombre  d’indigènes 
sains,  diarrhéiques  ou  ankylostomiasiques.  Chez  50  soldats 
n’ayant  jamais  eu  de  dysenterie,  mais  dont  plusieurs  sont  deve- 
nus malades  ultérieurement,  ces  kystes  ont  été  retrouvés  avec 
les  mêmes  dimensions.  Ils  existaient  également  chez  les  Euro- 
péens atteints  de  diarrhée  acide.  Les  kystes  volumineux  à 
huit  noyaux  d ’Ent.  coli  n’ont  été  vus  que  dans  quelques  cas  de 
diarrhée. 

La  culture  sur  gélose  sans  peptone,  alcaline  à 0,  5 0 /Q  à la 
phénolphtaléine  ou  neutre,  a été  obtenue  cinq  fois  seulement  sur 
37  essais  avec  les  mucosités  dysentériques  ou  les  selles  séro- 
sanguinolentes  desséchées  au  préalable. 

! Dans  un  cas  de  dysenterie  chronique,  où  les  mucosités,  j 
riches  en  amibes  , étaient  assez  pauvres  en  bactéries,  je  cons- 
tatais la  présence  des  kystes  dans  les  matières  fécales  et  les 
mucosités.  Une  parcelle  de  ce  matériel  ayant  été  placée  dans  un 
petit  flacon  d’Erlenmeyer,  avec  50  c.  c.  d’eau  distillée  stérilisée, 
je  notai,  24  heures  après,  que  les  amibes  gisant  au  fond  du  vase 
avaient  pris  la  forme  arrondie  et  que  plusieurs  étaient  sur  le  j 
point  de  s’enkyster.  J’ai  pu  conserver  ce  liquide,  riche  en  kystes,  ; 
dont  l’origine  dysentérique  n’était  pas  douteuse  et  en  obtenir, 
à plusieurs  reprises,  des  cultures  sur  gélose  toutes  semblables  à 
celles  que  j’ai  retirées  des  abcès  du  foie. 


III.  — Amibes  des  eaux  de  Cochinchine. 

! 

La  fréquence  avec  laquelle  on  constate  l’amibe  que  je  viens  | 
de  décrire  dans  les  matières  fécales,  en  Cochinchine,  permet  j 
de  se  demander  si  elle  est  bien  une  Entamœba  et  si  elle  n’est  pas  I 
également  commune  dans  le  milieu  extérieur.  J’ai  observé, 
en  effet,  soit  à l’état  mobile,  soit  à l’état  de  kyste,  une  amibe  | 
identique  aux  amibes  des  cultures  dysentériques  et  hépatiques  j 
sur  le  dépôt  des  fdtres  placés  sur  la  canalisation  d’eau,  et  aussi 
dans  le  dépôt  obtenu  avec  les  eaux  de  lavage  des  salades  employées 
tous  les  jours  dans  l’alimentation. 

La  culture  des  amibes  de  l’eau  s’obtient  avec  plus  de  facilité 
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que  celle  des  amibes  intestinales  qui  est  entravée  par  la  proli- 
fération microbienne,  abondante  à la  surface  de  la  gélose  (1). 
Malgré  cette  différence,  les  caractères  de  T amibe  commune 
des  eaux  de  Cochinchine  se  sont  toujours  montrés  identiques 
à ceux  des  cultures  d’origine  hépatique,  et  c’est  là  un  point  impor- 
tant en  faveur  de  l’origine  hydrique  de  la  dysenterie  et  de  l’hépa- 
tite des  pays  chauds.  Cette  amibe  présente  de  grandes  ressem- 
blances avec  les  amibes  cultivées  par  Musgrave  et  Clegg  en  par- 
tant de  l’eau  ou  de  l’intestin,  par  Lesage,  des  mucosités  dysen- 
tériques, par  Gauducheau,  de  l’eau  ou  des  mucosités  . (Il  existe, 
d’ailleurs,  plusieurs  espèces  amibiennes  dans  les  eaux  de  Cochin- 
chine : sur  un  milieu  faiblement  acide,  j’ai  pu  isoler  une  deuxième 
espèce  à gros  kystes,  à ectoplasme  peu  différencié,  à pseudo- 
podes lents  et  épineux  et  qui  s’éloigne  par  conséquent  beaucoup 
des  caractères  de  l’amibe  commune  à l’eau  et  à l’intestin  dysen- 
térique. 

Voici  l’origine  "des  cultures  de  cette  dernière,  obtenues  ep 
partant  de  l’eau  : 


LOCALITÉS 

ORIGINE  DE  L’EAU 

échantillons 

examinés. 

Ville  de  Saigon 

Eau  d’alimentation  (canalisation). 

Trèsnombreux. 

- — 

— — (puits  de  la  ville). 

4 

- — 

Eau  des  puits  de  l’Institut  Pasteur. 

% 

Gocqng  (Cochinchine) 

Eau  d’alimentation  (puits). 

2 

Cap  Saint-Jacques 

— — - 

s) 

Bangkok  (Siam). 

— 

4 

Bania  (Cochinchine). 

— ■ (arroyo). 

3 

Cantho  — 

■ §§  V—  — 

2 

Binh-Duc  — 

— — (sourcçi) . 

2 

Navire  de  guerre  (eaudisUIlée 
rafraîchie  avec  de  la  glace 
provenant  de  Saigon) 

— — (charnier). 

% 

(1)  On  laisse  solidifier  la  gélose  alcaline  à 1 p.  100  en  position  horizontale  dans  des 
I flacons  d’Erlenmeyer  ou  des  boites  de  Roux,  bu  redresse  ïeé  flàcons  dans  lesquels  on 
| verse  100  ou  200  c.  c.  d’eau  à analyser.  On  additionne  chacun  des  100  c.  c.  de  le.  c.  çie 
j bouillon  peptoné  alcalin  à 1 p. 100  à la  phenolplitaléirle,  Les  amibes  apparaissent 
j en  2 à 3 jours  à 23-30°  et  rampent  à laj'surîace  de  la^gélose. 
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La  répartition  de  cette  amibe,  dans  le  milieu  extérieur, 
paraît  donc  très  étendue;  cette  extension  est  d’ailleurs  en  rapport 
avec  la  facilité  avec  laquelle  on  contracte  la  dysenterie  ou  les 
abcès  du  foie  dans  ces  régions.  En  ce  qui  concerne  Saïgon  et  les 
variations  de  la  souillure  de  la  nappe  souterraine  suivant  la 
saison,  voici  les  résultats  des  examens  de  l’eau  des  puits  et  de 
La*  canalisation,  faits  tous  les  mois  en  vue  de  la  recherche  des 
kystes  amibiens, soit  par  l’examen  direct  dés  dépôts  sur  les 
filtres  soit  par  la  méthode  des  cultures  : 


; mois 

PUITS 

exposés  aux  souillures. 

CANALISATION  URBAINE 

Janvier 

Kystes  d’amibes  rares. 

Kystes  plus  rares. 

0 

Pas  d’amibes. 

Février  . 

0 

Mars  . . . . 

0 

Avril 

0 

0 

Mai  ...  \ 

i Période 

Présence  des  kystes. 

Kystes  et  amibes  mobiles 
à l’examen  direct. 

Juin...  i 

[ d’exacerbation 

Kystes  nombreux. 

Abondante  cuit,  d’amibes. 

\ 

Juillet.  / 

de 

— 

Août . . ' 

j l’endémie 

— 

— 

5 ept.  ..  1 

1 dysentérique. 

— 

— 

Octobre  . 

Kystes  moins  nombreux. 

Kystes  rares. 

Novembre 

Kystes  rares, pas  de  cull  urc. 

0 

Décembre  . . 

Les  amibes  et  les  kystes  ainsi  observés  dans  l’eau  pendant  ! 
toute  l’année  étaient  accompagnés  d’une  flore  microbienne  ! 
riche,  où  dominent  le  pyocyanique,  le  Bacillus  subtilis , le  sta-  j 
phylocoque  et  plusieurs  microbes  chromogènes,  et  d’une  faune  ! 
de  flagellés  et  d’infusoires  ciliés,  mais  à chaque  période  d’exa-  i- 
mens,  les  images  fournies  par  l’examen  à l’état  frais,  ou  par  les 
frottis  colorés  à l’hématoxyline  ferrique,  ont  reproduit  les  figures  I 
de  division  nucléaire  et  d’enkystement  observées  avec  l’amibe 
isolée  des  abcès  du  foie.  Il  suffit  de  se  reporter  à la  planche  XIII  j 
pour  noter  la  présence  chez  ces  amibes  d’un  gros  karyosome, 
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la  division  nucléaire,  soit  en  « biscuit  »,  soit  par  émiettement 
de  la  chromatine,  sous  des  aspects  variables,  la  formation  de 
mérozoïtes  et  le  bourgeonnement,  l'association  de  la  divsion 
binaire  et  de  la  division  par  bourgeonnement,  l'enkystement 
total  de  l'amibe  et  le  division  du  noyau  sous  un  kyste  en  un  grand 
nombre  de  chromidies.  On  retrouve  également  chez  cette  amibe 
les  figures  de  division  pseudo-karyokinétique  déjà  vues  chez 
les  amibes  des  abcès  au  foie.  Il  y a donc,  au  point  de  vue  cyto- 
logique, identité  entre  les  deux  protozoaires  vus  dans  la  paroi 
de  l'abcès  et  dans  le  milieu  extérieur.  Il  en  est  de  même  entre 
ces  amibes  et  celles  qu'on  observe  dans  l’épaisseur  des  parois 
intestinales  chez  les  sujets  morts  de  dysenterie. 

•IV.  — Recherches  expérimentales. 

4 

La  spécificité  des  amibes  retirées,  par  les’cultures,  de  l'intestin 
des  dysentériques,  trouve  une  preuve  dans  la  présence  d'amibes 
identiques  par  leur  morphologie,  leur  division  nucléaire,  leur 
bourgeonnement  périphérique,  dans  la  profondeur  de  la  mu- 
queuse intestinale,  non  seulement  au  milieu  des  glandes  réduites 
en  bouillie,  mais  aussi  dans  l'épaisseur  de  la  tunique  musculaire, 
au  milieu  des  points  de  nécrose,  où  fait  défaut  toute  association 
microbienne  décelable  par  les  colorants.  On  trouve  là  des  amibes 
de  toutes  dimensions,  comme  dans  les  selles,  avec  la  même 
puissance  reproductrice,  et  leur  abondance  est  en  rapport 
avec  une  teinte  lavée  des  tissus  qui  gardent  mal  les  colorants 
(PI.  XII,  fig.  1,  2,  3, 

La  pénétration  des  amibes  dans  les  différentes  couches  de 
l'intestin  chez  l'homme,  l'effraction  des  capillaires,  l'envahis- 
sement du  foie  par  la  circulation-porte,  sont  en  somme  des  faits 
indiscutables,  mais  dont  les  conditions  sont  encore  peu  appro- 
fondies. On  a essayé,  de  divers  côtés,  de  réaliser  chez  l'animal 
semblable  pénétration  avec  des  résultats  variables.  Les  premières 
tentatives  ont  'été  faites,  soit  avec  les  mucosités  dysentériques, 
soit  avec  le  pus  des  abcès  du  foie.  Loesch  (21),  Hlava  (22),  Kruse 
et  Pasquale  (23),  Marchoux  (24),  Jürgens  (13),  Schaudinn  (8), 
Harris  (25),  Craig  (20),  entre  autres,  obtinrent  des  résultats 
positifs  dans  la  majorité  des  cas.  Les  tentatives  faites  avec  les 
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cultures  n'ont  pas  donné  les  mêmes  succès.  Kartulis,  le  premier, 
avec  une  infusion  de  paille  Stérilisée  et  alcaline,  cultivait  des 
amibes  du  foie  entre  36  et  38°  : ces  cultures,  injectées  dans  le 
rectum  des  chats,  provoquaient  là  diarrhée,  avec  érosions, 
mais  sans  ulcération  bien  caractérisée.  Musgrave  et  Clegg  (10) 
n'ont  pas  obtenu  chez  le  jeune  chat  d'ulcération  caractéristique 
avec  les  cultures  isolées  des  matières  dysentériques  à Manille. 
Lesage  (7),  avec  les  cultures  dysentériques  d'origine  saïgon- 
naise,  n'a  pas  vu  se  produire  une  véritable  dysenterie  chez  le 
jeune  chat,  mais  une  sorte  d'entérite  aiguë.  Je  n'ai  pas  obtenu 
de  meilleurs  résultats,  en  essayant  de  reproduire  la  dysenterie 
chez  le  jeune  chat  et  le  macâ.qtie,  soit  au  mdyen  des  cultures 
d'origine  hydrique  soit  avec  les  cultures  d'origine  intestinale. 
Toutes  les  expériences  suivantes  ont  donné  des  résultats  négatifs. 

Par  la  bouche  Par  le  rectum 


Macaques 2 3 

Jeunes  chats 16  8 

Totaux.. 18  11 


Les  cultures,  dans  ces  29  expériences,  étaient  trois  fois 
d'origine  dysentérique,  et  vingt-six  fois  d'origine  hydrique. 
Chez  les  jeunes  chats,  l'injection  fut  rejetée  un  grand  nombre 
de  fois;  les  cultures  riches  en  kystes  étaient  râclées  tous  les  jours 
et  ingérées  avec  les  aliments. 

Le  pyocyanique,  considéré  autrefois  comme  agent  dysen- 
térigène,  étant  extrêmement  répandu  à Saïgon  (on  peut  l'isoler 
avec  facilité  de  tous  les  échantillons  d'eaux  et  de  l'intestin  des 
individus  sains  ou  malades),  on  pouvait  l'accuser  de  jouer  un 
rôle  dans  la  production  de  la  dysenterie  humaine,  soit  comme 
agent  irritant  pour  la  muqueuse  ou  favorisant  pour  la  culture 
d'amibes.  Aussi,  dans  neuf  des  expériences  précédentes,  ai-je 
fait  accompagner  l’injection  de  cultures  d'amibes  de  l'injection 
répétée  de  cultures  de  pyocyanique  en  bouillon.  Il  se  produisit, 
chez  quelques  animaux,  de  la  diarrhée,  mais  celle-ci  ne  fut  pas 
suivie  d'une  véritable  dysenterie  avec  prolifération  d'amibes 
mobiles  dans  l'intestin.  Les  kystes  parvenaient  d'ailleurs  dans 
le  rectum  et  se  retrouvaient  nombreux  dans  les  selles,  mais 
beaucoup  étaient  plasmolysés  et  les  matières  diarrhéiques 
contenaient  des  cadavres  d'amibes  ayant  perdu  leur  mobilité. 
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Quelques  expériënceslffurent  faites  parallèlement  et  sans 
succès  avec  des  mucosités  dysentériques  renfermant  des  amibes 
vivantes;  aussi  ai- je  cherché  s'il  ne  fallait  pas  trouver  dans  la 
réaction  du  milieu  intestinal  de  cës  animaux  la  véritable  cause 
de  leur  résistance  à l'infection  amibienne.  Dans  tous  les  cas, 
en  effet,  les  matières  fécales  des  chats  et  des  macaques  étaient 
de  réaction  acide  et  cette  acidité  ne  disparaissait  pas,  même 
après  l'injection  répétée  dans  le  rectum  de  cultures  de  pyo- 
cyanique, même  après  un  alimentation  exclusivement  composée 
de  viande  bouillie  et  de  cultures  en  bouillon  de  pyocyanique. 
L'acidité  du  contenu  du  gros  intestin  est  restée  toujours  nette 
au  papier  de  tournesol  et,  à l'autopsie  des  animaux,  j’ai  constaté 
que  l'acidité  du  contenu  stomacal,  qui  est  très  élevée,  se  poursuit, 
bien  que  diminuée,  dans  toutes  les  portions  du  tube  digestif 
et  sur  tout  le  parcours  du  chyme  jusqu'au  rectum.  Les  macaques, 
accoutumés  à une  nourriture  végétarienne,  n'ont  pu  s'habituer 
à l'alimentation  carnée.  Leurs  matières  fécales  donnaient 
également  une  réaction  acide  au  tournesol.  L’importance  de  la 
réaction  du  milieu,  vis-à-vis  de  l’infection  par  les  amibes,  semble 
d'ailleurs  mériter  l'attëntion  par  le  fait  que  les  cultures  d'amibes, 
d'origine  hydrique  ou  intestinale,  sont  compatibles  avec  une  . 
alcalinité  très  élevée,  jusqu'à  une  alcalinité  de  8 0 /O  en  soude 
à la  phénolphtaléine  et  peuvent  s'accoutumer  à de  faibles  quan- 
tités d'acide,  mais  subissent  un  arrêt  lorsque  l'acidité  atteint 
0,3  0/0  à la  phénolphtaléine  en  acide  oxalique.  Il  est  à rappeler 
également  que,  chez  les  Chinois  et  les  Annamites,  dont  les  matières 
fécales  sont  fréquemment  acides,  les  amibes  dysentériques  se 
multiplient  avec  moins  de  facilité  que  chez  les  Européens. 
Peut  être  le  rôle  de  la  flore  intestinale  ne  doit-il  pas  être  laissé 
de  côté  dans  l’étude  de  la  dysenterie  amibienne. 

Dysenterie  chez  le  macaque.  — Chez  cet  animal,  on  trouve 
les  kystes  de  10  à 12  y-  de  l'eau  de  Saïgon  dans  les  matières  fécales, 
au  bout  de  plusieurs  jours  d'observations,  mais  en  aucun  cas 
je  n'ai  vu  apparaître  de  dysenterie  de  nature  purement  amibienne. 
La  dysenterie  n'est  pas  rare  chez  les  macaques,  mais  une  obser- 
vation complète  de  leur  tube  digestif  permet  de  ne  pas  se  mépren- 
dre sur  la  nature  de  cette  dysenterie,  à laquelle  ils  succombent 
fréquemment.  Leurs  selles  deviennent,  dans  certains  cas,  net- 
tement sanguinolentes  et  le  passage  des  matières  alimentaires 


200 


Annales  bÉ  L’iNSTittîT  pasteur 


s'arrête  au  cæcum  par  suite  de  la  contracture  du  gros  intestin 
ulcéré;  les  mucosités  sanglantes  ou  mucopurulentes  contiennent 
même  des  amibes  qui  se  développent  dans  ce  milieu  riche  en 
globules  rouges  et  en  sérosité;  quelques-unes  de  ces  amibes 
peuvent  se  retrouver  dans  la  profondeur  des  glandes  sur  les 
coupes;  mais  la  véritable  cause  de  la  dysenterie  n'est  pas  ami- 
bienne. La  plupart  des  macaques  de  Cochinchine  sont,  en  effet, 
porteurs  d'un  parasite  dangereux  qui  est  J’Œsopliagostome.  f 
Cet  helminthe  dont  le  rôle  pathogène  est  bien  connu  chez 
diverses  espèces  animales  (V.  Kaiiliet,  Zoologie  médicale  et  agri- 
cole) forme  des  kystes  fermés  dans  la  muqueuse  et  la  sous-muqueuse. 
L'importance  des  kystes  fermés,  au  point  de  vue  des  infec- 
tions microbiennes  chez  les  singes  inférieurs,  a déjà  été  mise  j 
en  évidence  par  Weinberg  (27).  Mais  l'ouverture  des  kystes 
dans  l’intestin  paraît  autrement  dangereuse.  La  sortie  des  vers 
hors  des  kystes  provoque,  en  effet,  des  délabrements  notables 
du  gros  intestin,  tunnels,  déchirures,  hémorrhagies  et  quelque- 
fois même  transforme  la  muqueuse  du  cæcum  et  du  colon,  où 
on  peut  en  trouver  plusieurs  centaines,  en  une  véritable  bouillie 
très  favorable  au  développement  des  microbes  pathogènes  et 
. à l’éclosion  des  amibes.  Dans  ces  conditions,  la  dysenterie, 
primitivement  vermineuse,  peut  servir  de  porte  d'entrée  à l’infec- 
tion amibienne.  Mais  on  ne  peut  en  conclure  que  le  macaque 
soit  très  sensible  à cette  dernière  infection.  Des  lésions  dysen- 
tériques microscopiques  ont  été  vues  par  Musgrave  et  Clegg  (39) 
chez  le  macaque  et  rapportées  par  eux  aux  amibes  : on  peut 
se  demander,  comme  les  lésions  de  la  dysenterie  à CEsophagos- 
tomes  persistent  après  l'expulsion  des  helminthes,  s'il  s'agit 
bien,  dans  les  expériences  de  Musgrave  et  Clegg  (10),  d’une  véri- 
table infection  amibienne  primitive. 


CONCLUSIONS 

Parmi  les  nombreux  problèmes  que  soulève  l'étude  de 
l'amibiase  intestinale  et  hépatique,  je  me  suis  attaché  surtout, 
pendant  ce  premier  séjour  en  Indo-Chine,  à l’observation 
cytologique  et  à la  spécification  de  l'amibe  la  plus  commune 
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dans  les  déjections  des  dysentériques,  dans  les  coupes  d'intestin, 
et  surtout  dans  les  abcès  du  foie,  dans  la  pathogénie  desquels 
les  amibes  sont  considérées  à l’heure  actuelle  comme  jouant 
le  rôle  capital. 

J’ai  pu  retirer  aseptiquement  de  la  paroi  des  abcès  et  isoler 
en  culture  pure  mixte  une  espèce  amibienne  : il  me  paraît 
incontestable  que  cette  espèce,  d’origine  dysentérique,  est  capa- 
ble de  jouer  un  rôle  dysentérigène.  Le  même  protozoaire  se 
rencontre  d’ailleurs  dans  les  coupes  d’intestin  dysentérique. 

Cette  espèce  se  distingue  surtout  par  la  richesse  du  noyau 
en  chromatine,  la  rapidité  de  la  division  par  bourgeonnement 
après  émiettement  du  karyosome,  la  formation  par  enkystement 
total  de  kystes  sphériques  ou  polygonaux,  dont  les  dimensions 
sont  très  variables.  Cette  amibe  est  très  polymorphe,  mais  ce 
polymorphisme  s’observe  même  dans  les  cultures  ayant  un  seul 
kyste  pour  origine  : il  ne  s’agit  donc  pas  d’espèces  multiples 
et  banales  se  rencontrant  dans  la  suppuration  hépatique,  mais 
d’un  seul  parasite  retiré  de  la  paroi  même  de  l’abcès. 

L’étude  cytologique  de  cette  amibe  a montré  son  identité 
avec  une  amibe  commune  dans  l’intestin  et  les  selles  sanglantes 
des  dysentériques  et  qu’on  peut  isoler  également,  parmi  d’autres 
protozoaires,  de  l’eau  d’alimentation  en  Coci  inchine. 

Il  y a donc,  à Saïgon,  une  amibe  commune  dans  les  abcès 
du  foie,  les  ulcérations  dysentériques  et  l’eau.  Elle  s’éloigne  par 
sa  morphologie  et  son  cycle  évolutif  d ’Ent.  coli , d ’Ent.  histolytica 
et  E.  tetragena , les  deux  dernières  déjà  incriminées  dans  cer- 
tains cas  de  dysenterie. 

En  raison  de  quelques  affinités  morphologiques  que*  présente 
cette  amibe  pour  E.  histolytica , dont  le  cycle  complet  n’a  pas 
encore  été  mis  en  évidence,  le  problème  de  sa  spécification  est 
très  délicat. 

; « Cette  amibe  semble  pénétrer  dans  le  tube  digestif  de  l’homme 
à la  faveur  de  la  souillure  pluviale  des  eaux  et  par  l’ingestion 
de  ces  eaux  et  des  légumes  recueillis  à la  surface  du  sol. 

Jusqu’à  ce  que  le  rôle  respectif  (Jes  amibes  et  des  bactéries, 
dans  la  genèse  de  la  dysenterie  tropicale,  soit  délimité,  la  prophy- 
laxie de  la  dysenterie  en  Extrême-Orient  doit  reposer  sur  l’usage 
exclusif  d’eaux  stérilisées  et  la  proscription  des  légumes  crus 
dans  l’alimentation.  C’est  par  l’application  stricte  de  ces  notions 
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que  Ton  diminuera  notablement,  dans  nos  corps  de  troupes 
coloniales,  là  morbidité  dysentérique  qui  les  frappe  plus  par- 
ticulièrement. 

Cette  étude  commencée  à Saïgon,  sous  les  auspices  de  M.  le 
Dr  Yersin,  a pu  être  continuée  à l'Institut  Pasteur  de  Paris, 
grâce  aux  bienveillants  conseils  de  M.  Mesnil. 
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LÉGENDE  DES  PLANCHES  X,  XI,  XH,  XI 1 J . 

Pl.  X.  — Fig.  1.  — Frottis  de  selle  dysentérique  dans  l’entérocolite 
aiguë,  coloré  à l’hématoxyline  ferrique  éosine,  après  fixation  au[sublimé- 
alcool-acétique.  Grandes  et  petites  amibes.  Gr.  = 950  D. 

Fig.  2,  3,  4,  5,  6,  7,  8.  — Frottis  d’abcès  du  foie  (râclage  de  la  paroi  sur 
le  vivant.  — Amibes  à divers  stades  de  leur  division.  Hématoxyline  ferrique 
éosine.  Même  grossissement. 

Fig.  9,  10.  — Grandes  amibes  des  selles  dysentériques  à deux  stades 
de  division  de  la  chromatine. 

Fig.  11,  12,  13,  14.  ' — Amibes  des  cultures  d’origine  hépatique.  Figures 
karyokinétiques.  Gr.  = 1.200  D. 

Fig.  15,  16.  17,  18,  19,  20,  21,  22,  23,  27.  Amibes  des  cultures  d’ori- 
gine hépatique  à divers  stades  de  leur  évolution. 

Fig.  24,  25,  26,  28.  — Amibes  des  cultures  d’origine  hépatique,  enkys- 
j tées;  24,  fragmentation  et  dégénérescence. 

Fig.  29.  — Jeune  amibe  du  foie  en  voie  de  reproduction  par  bourgeon- 
nement.  j g : 

I Pl.  XL  — Fig.  1.  — Cycle  évolutif  (demi-schématique)  de  l’amibe  dysen- 
j térique  de  Cochinchine.  Bourgeonnement,  enkystement.  a,  globule  rouge. 

| Fig.  2. — a,  globules  rouges  ; 1,  amibes  au  repos  ; 2,  amibe  en  dégénérescence  ; 
3,  amibe  en  dégénérescence  pendant  une  division  binaire;  4,  amibe  vivante; 
J 5,  une  amibe  contenant  de  nombreuses  hématies  et  en  mouvement  rapide 
llsur  la  lame  porte-objet;  6,  7,  8,  amibes  en  voie  de  reproduction  par  bour- 
geonnement;  9,  autre  aspect  d’amibe;  10,  amibe  enkystée  (toutes  ces  amibes 
jvues  à l’état  frais  dans  les  mucosités;  gr.  = 950  D.);  11.  a,  b,  c,  d , phases 
| précédant  l’enkystement  de  l’amibe  dysentérique  dans  les  matières  fécales; 
12,  kystes  formés  sous  le  microscope  dans  les  matières  fécales  de  dysenté- 
rique; 13,  kystes  d’Entamœba  coli  observés  à l’état  frais  dans  les  matières 
fécales  d’un  Européen  porteur  de  mucosités.  Gr.  = 500  D. 

! Pl.  XII:-—  Fig.  l .et  2,  — Coupes  d’intestin  dysentérique  montrant  la 
I pénétration  et  la  multiplication  des  amibes  dans  les  espaces  intramuscu- 
laires : foyers  de  nécrose,  faible  colorabilité  des  tissus  par  le  Giemsa,  après 
! fixation  à l’ alcool-formol.  Gr.  |=  510  D. 

Fig.  3.  — Amibes  des  espaces interfasciculaires  précédents,  vues  isolément, 
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avec  un  éosinophile.  — Division  de  la  chromatine  nucléaire  identiqué 
appelle  qu’on  observe  dans  les  frottis  de  mucosités  et  les  cultures. 

Fig.  4.  — Amibes  des  espaces  interfasciculaires  précédents,  vues  isolé- 
ment. — Reproduction  par  bourgeonnement.  Gr.  = 1,200  D. 

Fig.  5 et  6.  — Amibes  des  abcès  du  foie,  d’après  des  frottis  colorés  au 
Giemsa.  — Diminution  de  la  chromatine  nucléaire.  Gr.  = 1,200  D. 

Fig.  7. — Frottis  de  déjections  dysentériques,  colorés  au  Giemsa.  a,  amibes 
à différents  stades  de  la  division  nucléaire;  b , leucocytes  poly  — et  mononu- 
cléaires; c,  éosinophiles;  d , globules  rouges;  e,  jeunes  amibes.  — Gr.  i=  950  D. 

Pl.  XIII.  — Division  et  répartition  de  la  chromatine  nucléaire  chez 
l’amibe  commune  de  l’eau,  en  Gochinchine.  — Frottis  colorés  à l’hématoxy- 
line  ferrique,  après  fixation  au  sublimé-alcool-acétique. 


feule  d’un  phénomène  do  digosiion  brusque,  immunisation  des  animaux- 

Par  E,  POZEI1SKI 


INTRODUCTION 

La  propriété  digestive  du  latex  de  l’arbre  à melons  (Carica 
papaya)  sur  les  matières  albuminoïdes  est  connue  et  utilisée 
depuis  fort  longtemps. 

Depuis  les  premières  recherches  expérimentales  de  Roy  (1) 
(1874),  Wittmack  (2)  (1878),  Beckolt  (3)  (1879),  Moncorvo  (4) 
(1879),  Wurtz  et  Bouchut  (5)  (1879-1880),  Martin  (6)  (1884- 
1885),  etc.,  qui  établissaient  que  cette  propriété  est  liée  à l’exis- 
tence d’un  ferment  soluble,  la  papaïne  (7),  de  nombreux  travaux 
ont  été  publiés  sur  la  question.  La  plupart  ont  trait  aux  condi- 
tions de  milieu  les  plus  favorables  à l’action  du  ferment  ou  à 
l’étude  des  produits  formés  : les  auteurs  se  sont  proposé  le  plus 
souvent  de  comparer,  à l’un  ou  à l’autre  point  de  vue,  la  papaïne 
aux  ferments  protéolytiques  animaux  les  plus  étudiés,  la  pepsine 
et  la  trypsine.  Les  résultats  qu’ils  ont  obtenusne  sont  pas  toujours 
très  concordants  et  il  est  souvent  difficile  de  savoir  exactement 
à quelle  cause  il  faut  attribuer  les  divergences.  On  a souvent 
négligé,  entre  autres  choses,  d’indiquer  minutieusement  la  nature 
et  surtout  l’état  des  matières  avec  lesquelles  on  a opéré  ou  les 
procédés  employés  pour  apprécier  l’intensité  de  la  digestion.  Or, 
on  sait  que  les  circonstances  même  les  plus  légères  en  apparence 
peuvent  modifier  considérablement  les  actions  diastasiques. 

L’étude  du  phénomène  qui  fera  l’objet  de  la  première  partie 
de  ce  travail  montrera,  en  particulier,  combien  les  actions  diasta. 

(1)  Roy,  Glascow  Med.  Journ.,  1874. 

(2)  Wittmack,  Bericht.  Gesell.  naturforsch.  Freunde.  Berlin,  1878,  p.  40. 

(3)  Beckolt,  Zeitsch.  der  allg.  osterr.  Apot.  Verein,  t.  XVIII,  p.  361,  et  Pharm. 
Journ.,  3e  sér  e,  t.  X,  p.  343. 

(4)  Moncorvo,  Journal  de  Thérapie,  t.  VII,  p.  6,  1880. 

(5)  Wurtz  et  Bouchut,  C.  R.  de  V Acad,  des  Sciences,  t.  LXXXIX,  p.  425,  1879. 
Wurtz,  C.  de  V Acad,  des  Sciences,  t.  XC,  p.  1379  et  p.  787,  1880. 

(6)  Martin,  Journ.  of.  Physiology,  t.  V,  p.  213,  1884,  et  même  journal,  t.  VI, 
p.  336,  1885. 

(7)  Rappelons  que  le  nom  de  papaïne  a été  donné  à ce  ferment  par  Wütz.  Anté- 
rieurement, Beckolt  ava  t employé  pour  le  désigner  le  nom  de  papayotine  encore  en 
usage  aujourd’hui,  surtout  en  Allemagne.  Moncorvo,  de  son  côté,  l’avait  appelé  cari - 
cine. 
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siques  sont  parfois  différentes  les  unes  des  autres  et  à quelles 
conclusions  erronées  on  serait  conduit  en  prétendant  étudier 
certaines  d’entre  elles  dans  les  circonstances  qui  ont  paru  con- 
venables pour  Pétude  de  certaines  autres. 

Nous  n’avons  pas  à faire  ici  l’historique  des  recherches  extrê-. 
mement  nombreuses  auxquelles  la  papaïne  a donné  lieu.  Nous 
ne  retiendrons  des  études  antérieures  aux  nôtres  que  quelques 
points  qui  paraissent  en  rapport  avec  les  faits  exposés  dans  ce 
travail. 

Une  première  donnée  intéressante  à notre  point  de  vue  res-- 
sort  des  expériences  relatives  à la  détermination  des  tempéra- 
tures mortelles  pour  le  ferment  : la  papaïne  est  plus  résistante 
à l’action  de  la  température  que  la  pepsine  ou  la  trypsine.  Har- 
lay  (1),  qui  a comparé  à cet  égard  les  trois  ferments  protéolyti- 
ques, conclut  que  la  papaïne,  chauffée  en  solution  aqueuse,  com- 
mence à s’atténuer  à partir  de  75°,  mais  quhl  faut  atteindre  la 
température  de  82°-83°,  maintenue  pendant  une  demi-heure, 
pour  supprimer  complètement  son  action  protéolytique.  Portée 
pendant  le  même  temps  à 60°,  la  pepsine  subit  déjà  un  affaiblis- 
sement marqué  et  le  chauffage  d’une  demi-heure  vers  68°  la 
détruit  presque  complètement.  Quant  à la  trypsine,  elle  serait, 
d’après  le  même  auteur,  moins  résistante  encore  puisqu’il  suffirait 
de  porter  le  ferment  pendant  30  minutes  à 60°  pour  obtenir  la 
disparition  presque  complète  du  pouvoir  digestif.  Ces  chiffres 
n’ont  évidemment  qu’une  valeur  relative,  car  les  résultats  obte: 
nus  doivent  varier  plus  ou  moins  avec  les  préparations  de  fer- 
ments, la  dilution,  la  durée  du  chauffage,  etc.  Il  n’en  est  pas  moins 
incontestable  que  des  trois  ferments  protéolytiques  envisagés, 
la  papaïne  est  celui  qui  paraît  de  beaucoup  le  moins  sensible  à 
l’action  de  la  chaleur. 

A la  notion  de  la  température  mortelle  des  ferments  solubles 
se  rattache  naturellement,  lorsqu’on  étudie  leur  action,  celle  de 
température  optimum  et  celle  de  températures  limites.  On  sait 
que  les  diastases  présentent  en  général  leur  maximum  d’activité 
à une  température  assez  voisine  de  la  température  mortelle.  On 
était  donc  en  droit  de  supposer  que  Y optimum  de  la  papaïne  se 
plaçait  à un  niveau  sensiblement  plus  élevé  que  celui  de  la  pep- 

(1)  Harlay,  Thèse  de  V Université  de  Paris  (Pharmacie),  1900,  et  Journ.  dePharm. 
et  de  Chim.,  t.  XI,  1900. 
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sine  ou  de  la  trypsine,  par  exemple.  En  fait,  il  ne  semble  pas  que 
des  recherches  très  nombreuses  aient  été  entreprises  dans  cette 
question.  L'opinion  classique,  celle  que  l'on  trouve  exprimée 
dans  l'ouvrage  de  Green  (1)  par  exemple,  est  que  : « The  opti- 
mum température  for  papaïn  is  35Q-40°  G » (Martin),  ou  encore  que 
« The  otpimum  température  for  the  working  of  papaïn  is  40°  G » 
(Rideal).  En  nous  reportant  aux  publications  de  Martin  (2)  nous 
n'avons  pas  trouvé  qu'il  fût  fait  mention  d'expériences  réalisées 
à des  températures  supérieures  à 40°.  Voulant  contrôler  une  asser- 
tion de  Rosbach  (3)  qui  affirmait  que  la  papaïne  digère  aussi  bien 
à la  température  du  laboratoire  qu'à  celle  de  l'étuve,  Martin 
s'est  borné  à comparer  l’activité  du  ferment  à basse  température 
(15°)  et  à 40°.  Les  résultats  de  ses  expériences  l’ont  conduit  à 
cette  conclusion  que,  quoique  la  papaïne  ne  soit  pas  absolument 
sans  effet  sur  la  fibrine  à 15°,  elle  se  montre  beaucoup  plus  active 
lorsqu'on  s'opère  au  voisinage  de  40°. 

Rideal  (4)  a étudié  systématiquement  l'action  de  la  papaïne 
sur  l'ovalbumine  coagulée  en  opérant  à de*  températures  variant 
entre  28°  et  48°.  Il  conclut  de  ses  expériences  que  le  pouvoir 
digestif  du  ferment  croît  progressivement  jusqu'à  40°,  mais  que 
son  activité  diminue  rapidement  aux  températures  plus  élevées. 
Il  remarque  à ce  propos  que  : « It  is  interesting  to  note  that  the 
température  at  which  the  digestive  action  is  most  pronounced  is 
approximatively  the  température  of  the  blood.  » Il  ajoute  : 
« This  is  a remarkable  fact,  and  a çoincidence  which  it  is  difficult 
to  explain.  » 

Une  donnée  assez  précise  qui  se  dégage  des  recherches  de 
Martin,  mentionnées  plus  haut,  est  que  la  température  de  15°  ne 
doit  pas  être  éloignée  de  la  limite  inférieure  à laquelle  le  ferment 
commence  à manifester  son  action.  Pour  ce  qui  a trait  à la  déter- 
mination des  limites  supérieures,  nous  n’avons  aucun  rensei- 
gnement précis.  Une  observation  isolée,  due  à Wittmack  (5), 
montrerait  cependant  que  la  papaïne  peut  encore  exercer  son 
pouvoir  digestif  à 60-65°,  ce  qui,  d’après  cet  auteur,  distingue- 
rait le  ferment  du  Çarica  de  la  pepsine. 

(1)  J. -R.  Green,  The  soluble  ferments  and  fermentation.  Cambridge,  1899. 

(2)  Martin,  Loc.  cit. 

(3)  Rosbach,  Z.  f.  klïn.  Med.  1883,  p.  527. 

(4)  Rideal,  Pharm.  Journ.  3e  série,  t.  XXV,  1894-95,  p.  183. 

(5)  Wittmack,  Communication  à la  Société  d'histoire  naturelle  de  Berlin  (1878), 

citée  d’après  Dujardin-Beaumetz  et  Egasse.  Les  plantes  médicinales , P 1 Q39. 
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Il  y a lieu  de  faire  remarquer  immédiatement  que  la  plupart 
des  études  relatives  à la  papaïne  ont  été  faites  en  s’adressant  à la 
fibrine  ou  à Tovalbumine  coagulée.  Or,  comme  on  le  verra  d’une 
façon  saisissante  au  cours  de  ce  travail,  la  nature  et  surtout 
l’état  de  la  matière  à digérer  constituent,  au  moins  pour  la 
papaïne,  une  condition  capable  de  faire  varier  à un  haut  degré 
les  limites  et  Yoptimum  de  température.  On  eût  vraisemblable- 
ment fait  cette  constatation  si  l’on  avait  tenté  l’étude  systémati- 
que de  l’action  de  la  papaïne  sur  les  matières  albuminoïdes  prises 
à l’état  naturel  : sérum  sanguin  ou  albumine  d’œuf.  Or,  non  seu- 
lement la  littérature  relative  à la  papaïne  est  muette  sur  ce  point, 
mais  nous  ne  possédons  même  aucun  document  sur  la  digestion 
des  sérums  naturels.  Pour  ce  qui  a trait  à Tovalbumine,  on  ne 
trouve  que  deux  ou  trois  observations  qui  paraissent  avoir  été 
faites  incidemment  et  qui  seraient  certainement  restées  dans 
l’oubli,  si  nos  recherches  n’avaient  pas  fourni,  aux  auteurs  qui 
en  ont  tenté  la  vérification,  l’occasion  de  les  découvrir. 

D’après  Fr.  Sachs  *(1),  Wittmack  (2)  aurait  signalé  que  l’al- 
bumine liquide  additionnée  de  latex  de  Carica  devient  gélatineuse 
lorsqu’elle  est  portée  à 58-60°,  se  dissout  ensuite  complètement 
par  chauffage  prolongé  et  se  transforme  à 80°  en  un  liquide  lai- 
teux qui  présente  les  propriétés  des  peptones. 

D’après  le  même  auteur,  Hirsch  (3)  a cru  observer  qu’après 
une  digestion  de  quatre  heures  à 38°  Tovalbumine  liquide  était 
fortement  digérée  par  la  papaïne.  Rehm  (4)  aurait  constaté,  d’au- 
tre part,  qu’après  7 heures  d’étuve,  70  à 75  0 /O  d’albumine  d’œuf 
liquide  pouvait  être  digérée  par  la  papaïne.  Il  est  important  de 
noter  ici  que  ces  auteurs  mesuraient  la  quantité  d’albumine 
digérée  en  ayant  recours  à la  coagulation  par  la  chaleur,  en  milieu 
faiblement  acétique.  On  verra,  au  cours  de  notre  exposé,  que  la 
méthode  de  mesure  qu’ils  ont  employée  les  a conduits,  avec  des 
observations  d’ailleurs  exactes,  à des  conclusions  tout  à fait 
erronnées. 

La  première  partie  de  ce  travail  est  née  précisément  de  reoher- 

( 1 ) Fr.  Sachs,  Zeitsch.  /.  physiolog,  Chem-,  t.  LI,  1907,  p.  488. 

(2)  Wittmack,  52  Yersemml.  deustch.  Naturfors.  u.  Aerzte,  Baden-Baden,  1879. 
citée  d’après  Albrecht.  Corr.  B . /.  schweiz.  Aerzte,  p.  684. 

(3)  Hirsch,  Therap.  Monatsh.,  1894.  p.  609. 

(4)  Rehm,  Inaug.  Dissert.,  Munich,  1903,  _ ,.  .. 
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ches  tentées  dans  le  bût  de  comparer  l’action  de  la  papaïne  sur 
les  albuminoïdes  naturels  et  sur  les  albuminoïdes  modifiés  par 
la  coagulation.  Les  résultats  inattendus  des  premières  expériences, 
qu’il  paraissait  d’abord  difficile  d’interpréter,  nous  ont  amené 
à reconnaître  l’existence  d’un  phénomène  diastasique,  d’allure 
singulière,  qui  se  caractérise  par  sa  brusquerie,  son  intensité  et 
surtout  par  les  conditions  de  température  où  il  se  produit. 

Faites  pour  la  plupart  en  collaboration  avec  mon  maître, 
M.  C.  Delezenne,  et  mon  ami  M.  H.  Mouton,  les  recherches  qui 
font  l’objet  de  cette  première  partie  ont  donné  lieu  à quelques 
notes  préliminaires  (1)  dont  les  résultats  fondamentaux  ont  été 
confirmés  et  développés  sur  quelques  points  par  Jonescu  (2)  et 
Fr.  Sachs  (3), 


La  seconde  partie  de  notre  travail  se  rattache  à la  précé- 
dente par  l’étude  de  l’action  digestive  de  la  papaïne  sur  le  sérum 
des  animaux  préparés  par  des  injections  répétées  de  ferment. 
Elle  a spécialement  trait  à la  recherche  et  à l’analyse  de  quelques 
réactions  caractéristiques  qui  peuvent  apparaître  au  cours  des 
essais  d’immunisation. 

Très  peu  de  résultats  avaient  été  obtenus  dans  cette  voie. 
Quelques  auteurs  avaient  simplement  signalé  l’impossibilité 
d’immuniser  les  animaux  de  laboratoire  contre  l’action  toxique 
des  préparations  de  ferment.  Tout  en  confirmant  ces  observa- 
tions, nous  avons  pu  noter  certaines  modifications  subies  par 
l’organisme  pendant  la  préparation,  en  particulier  la  présence 
d’anticorps  dans  le  sérum  et  l’hypersensibilité  manifestée  par 
certaines  espèces  (4). 

(1)  Delezenne,  Mouton  et  Pozerski,  Sur  l’allure  anormale  de  quelques  pro- 
téolyses  produites  par  la  papaïne.  C.  R.  de  la  Soc.  de  Biologie,  t.  LX,  1906,  p.  68. 

Delezenne,  Mouton  et  Pozerski,  Sur  la  digestion  brusque  de  l’ovalbumine  du 
sérum  sanguin  par  la  papaïne.  C.  R.  Soc.  de  Biol.,  t.  LXIV,  1908,  p.  309. 

Mouton  et  Pozerski,  Liquéfaction  instantanée  du  blanc  d’œuf  par  la  papaïne  L» 
à la  température  du  laboratoire.  C.  R.  Soc.  de  Biol.,  t.  LXIV,  1908,  p.  86. 

Pozerski,  Digestion  rapide  par  la  papaïne  à haute  température,  de  quelques  tissus 
animaux.  C.  R.  Soc.  de  Biol.,  t.  LXIV,  1908,  p.  1105.  , , 

(2)  Jonescu,  Bioch.  Zeitsch.,  t.  II,  1906,  p.  177.  *.  .. 

(3)  Fr.  Sachs,  Loc.  cit. 

(4)  Pozerski,  Anaphylaxie  du  cobaye  à la  papaïne.  C.  R.  Soc.  de  Biol.  1908, 
t.  LXIV,  p.  631. 

Pozerski,  Sur  la  présence  d’anticorps  spécifiques  dans  le  sérum  des  Jap ‘ns  pré- 
. parés  contre  la  papaïne.  C.  R.  Soc,  de  Biol.  1908,  t.  LXIV,  p.  896. 
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PREMIÈRE  PARTIE 

Etude  d’un  phénomène  de  digestion  brusque  par  la  papaïne. 


I.  — ç Premiers  essais  de  digestion  de  l’ovalbumine  et  du 

SÉRUM  NATURELS  PAR  LA  PAPAÏNE.  LEURS  RESULTATS. 

Ou  sait  depuis  longtemps  que  les  matières  albuminoïdes  des 
tissus  et  des  liquides  de  l’organisme  présentent,  à l’état  naturel, 
une  résistance  remarquable  à l’action  de  certains  ferments 
protéolytiques,  particulièrement  la  trypsine.  Dans  ses  leçons  de 
physiologie  expérimentale,  Claude  Bernard  signalait  déjà  que 
des  fragments  de  tissus  portés  à l’état  frais  dans  du  suc  pancréa- 
tique finissent  par  se  putréfier  sans  avoir  subi  l’attaque  du  fer- 
ment, alors  que  les  mêmes  tissus  soumis  à une  cuisson  préalable 
se  digèrent  très  rapidement.  L’étude  systématique  de  l’action 
de  la  trypsine  sur  les  tissus  et  les  liquides  albuminoïdes  conduisit 
plus  tard  à cette  conclusion  (Fermi)  que  non  seulement  l’albu- 
mine naturelle , c’est-à-dire  telle  qu’elle  se  présente  dans  les  orga- 
nismes vivants,  offre  à l’action  de  la  trypsine  une  résistance  maxi- 
mum, mais  qu’elle  possède  à un  haut  degré  la  propriété  d’entra- 
ver l’action  digestive  du  ferment  sur  les  matières  albuminoïdes 
qu’une  dénaturation  préalable  a pu  rendre  faciles  à attaquer. 
Fermi  (1),  Pugliese  et  Coggi  (2),  Hahn  (3),  Camus  et  Gley  (4), 
Landsteiner  (5),  etc.,  ont  étudié  soigneusement  ce  phénomène 
qu’ils  ont  rapporté  à l’action  antogoniste  d'un  antiferment, 
l’antitrypsine  qui  existerait  normalement  dans  les  liquides  albu- 
minoïdes naturels,  le  sérum  sanguin  par  exemple. 

Que  l’action  empêchante  de  ces  liquides  soit  due  réellement 
à la  présence  d’un  antiferment,  qu’elle  s’explique,  comme  on  l’a 
soutenu  plus  récemment,  par  un  simple  phénomène  d’adsorp- 


(1)  Fermi,  Cent.  f.  physiol.,  1894. 

(2)  Pugliese  et  Coggi,  Bullet.  Scienc.  med.,  1897. 

(3)  Hahn,  Berlin  Klin.  Woch.  1897. 

(4)  Camus  et  Gley.  Bullet.  de  la  Soc.  de  Biolog.,  1897. 

(5)  Landsteiner,  Centr.  f.  Bact.,  1900. 
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tion  entre  colloïdes  ou  qu'elle' relève  d'une  tout  autre  cause,  il 
importe  peu.  Quel  qu'en  soit  en  effet  le  mécanisme,  cette  action 
nous  apparaît  comme  un  moyen  employé  par  l'organisme  pour 
protéger  les  éléments  qui  le  constituent  contre  l'action  nocive 
de  ses  propres  ferments.  Partant  de  ce  point  de  vue,  il  était  inté- 
ressant de  se  demander  si  les  matières  albuminoïdes  animales 
se  comportent  de  la  même  manière  lorsqu'on  les  met  en  contact 
avec  des  ferments  qui  leur  sont  tout  à fait  étrangers,  avec  des 
ferments  protéolytiques  d'origine  végétale,  par  exemple.  C'est 
pour  répondre  à cette  question  que  nous  nous  étions  proposé 
d’étudier  tout  d'abord  comparativement  l'action  digestive  de  la 
papaïne  sur  des  albuminoïdes  naturels  (sérum  sanguin  ou  albu- 
mine d'œuf)  et  sur  les  mêmes  substances  préalablement  coagulées 
par  la  phaleur. 

L'expérience  à réaliser  se  présentait,  semble-t-il,  d'une  manière 
très  simple.  On  devait  maintenir  à une  température  supposée 
convenable  pour  l'action  du  ferment,  à 38-40°  par  exemple, 
un  mélange  de  l'albuminoïde  en  expérience  et  d'une  solution  de 
papaïne  et  mesurer  après  un  certain  temps  la  quantité  de  matière 
digérée.  Pour  faire  cette  mesure,  il  paraissait  indiqué  d'employer 
la  technique  ordinairement  en  usage  pour  apprécier  la  digestion 
des  albuminoïdes,  c'est-à-dire  de  porter  à la  température  d'ébul- 
lition, en  milieu  acide,  le  mélange  de  digestion  et  d'évaluer  la 
quantité  de  matière  transformée,  soit  par  la  pesée  du  coagulum, 
soit  par  le  dosage  de  l'azote  dans  le  précipité  ou  le  fdtrat. 

Nos  premiers  essais  donnèrent  d'emblée  des  résultats  singu- 
liers : Dans  les  mélanges  de  papaïne  et  d’ovalbumine  coagulée, 
la  digestion,  à peine  marquée  dans  les  deux  ou  trois  premières 
heures  d'étuve,  subissait  un  accroissement  régulier,  de  telle  sorte 
que  pour  une  dose  convenable  de  ferment,  la  plus  grande  partie 
de  la  substance  attaquable  finissait  par  disparaître.  Dans  les 
mélanges  d'ovalbumine  liquide  et  de  papaïne,  la  digestion  était 
souvent  au  contraire  très  considérable  au  début  de  l'expérience; 
mais,  chose  curieuse,  la  quantité  de  matière  transformée,  loin  de 
s'accroître,  semblait  se  réduire  progressivement,  comme  si  l'on 
avait  affaire  à un  véritable  phénomène  de  rétrogradation.  De 
cette  marche  en  apparence  inverse  des  deux  phénomènes  diges- 
tifs, il  résultait  évidemment  que  si  l'on  n'eût  comparé  que  deux 
échantillons,  prélevés  après  deux  ou  trois  heures  d'étuve  par 
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exemple,  on  aurait  été  amené  à conclure  que  la  papaïne  digère 
beaucoup  plus  aisément  l’ovalbumine  crue  que  l’albumine  coa- 
gulée. Si,  au  contraire,  la  comparaison  n’avait  porté  que  sur  deux 
échantillons,  prélevés  après  12  ou  14  heures  de  digestion,  on  serait 
arrivé  non  moins  logiquement  à la  conclusion  opposée,  c’est-à- 
dire  que  l’albumine  crue  était  infiniment  moins  attaquable  par 
la  papaïne  que  l’albumine  coagulée. 

Quelques  expériences  répétées  dans  les  mêmes  conditions  que 
les  précédentes,  mais  en  substituant  le  sérum  sanguinà  l’albumine 
d’œuf,  donnèrent  des  résultats  identiques 

Cette  allure  tout  à fait  anormale  du  phénomène  de  digestion 
des  matières  albuminoïdes  naturelles  nous  amenait  à en  étudier 
minutieusement  la  marche  dans  l’espoir  d’arriver  à en  trouver 
une  explication. 

Sans  s’arrêter  tout  d’abord  à la  régression  apparente  de  la 
digestion  que  l’on  avait  observée  lorsque  le  temps  de  contact 
s’était  prolongé,  on  songea  à regarder  quelle  serait  la  grandeur 
du  phénomène  lorsqu’on  se  rapprocherait  de  l’origine  des  temps 
et  où  se  placerait  le  maximum  de  l’action  dont  on  n’avait  mis  en 
évidence  que  la  période  décroissante.  On  répéta  donc  les  mêmes 
expériences  en  ne  laissant  le  ferment  et  l’albumine  en  contact 
que  pendant  une  durée  qui  peut  être  considérée  comme  très  courte, 
lorsqu’il  s’agit  de  protéolyse  d’une  matière  albuminoïde  natu- 
relle : un  quart  d’heure,  une  demi-heure,  une  heure  par  exemple. 
On  observa  que  dans  ces  conditions  la  digestion  de  l’ovalbumine 
crue  ou  du  sérum  sanguin  était  plus  considérable  encore  que  dans 
les  expériences  précédentes  et  que  le  maximum  se  plaçait  à nou- 
veau dans  l’échantillon  qui  avait  séjourné  le  moins  longtemps 
à l’étuve.  Après  une  demi-heure,  par  exemple,  la  moitié,  quelque- 
fois même  les  deux  tiers  des  substances  coagulables  échappaient  ! 
à l’action  de  la  chaleur.  Pendant  le  même  temps,  la  digestion  de  ! 
l’ovalbumine  ou  du  sérum  coagulés  était  généralement  nulle  ! 
ou  presque  nulle. 

Il  était  légitime  de  supposer  qu’un  phénomène  qui  atteignait 
son  maximum  avec  une  telle  rapidité  à la  température  de  l’étuve 
se  ralentirait  sensiblement  si  les  mélanges  étaient  abandonnés 
à une  température  plus  basse,  à 20°  par  exemple.  On  espérait 
ainsi  pouvoir  suivre  plus  facilement  encore  la  marche  de  la  diges- 
tion dès  l’origine  de  l’expérience  et  être  à même  d’en  tracer 
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àssez  exactement  la  courbe.  Or,  une  première  expérience  faite 
à la  température  du  laboratoire  (18°)  nous  montra  qu'à  l'inverse 
de  ce  que  nous  supposions,  l'albumine  subissait  en  un  espace  de 
temps  très  court  (30  minutes)  une  digestion  au  moins  égale  à 
celle  que  l'on  avait  constatée  à 40°.  On  répéta  donc  l'expérience 
en  ne  laissant  le  ferment  et  l'albumine  au  contact  que  pendant 
quelques  minutes;  on  s'efforça  même  de  réduire  le  temps  de  con- 
tact préalable  le  plus  possible  en  portant  le  mélange,  aussitôt 
après  l'addition  de  papaïne,  à la  température  d’ébullition.  On 
arriva  à des  résultats  qui  rappelaient  exactement  les  précédents. 
Non  seulement  il  y eut  digestion  très  intense  lorsque  le  mélange 
avait  été  chauffé  aussitôt  effectué,  mais  c'était  encore  là  que  le 
poids  de  matière  coagulable  était  minimum.  D'autre  part,  en 
amenant  séparément  l'ovalbumine  ou  le  sérum  et  la  solution  de 
papaïne  à la  température  de  0°,  en  les  mélangeant  à cette  tem- 
pérature et  en  portant  brusquement  les  liquides  de  0°  à 100°,  on 
n'observa  après  chauffage  aucune  diminution  de  la  matière 
digérée. 

Les  expériences  que  nous  rapportons  ci-dessous  ont  été  choi- 
sies dans  le  but  de  présenter  en  raccourci  l'ensemble  des  faits 
que  nous  avons  successivement  observés  dans  cette  première 
partie  de  nos  recherches. 


Exp.  I.  — Dans  une  série  de  flacons,  on  introduit  15  c.  c.  d’albumine 
d’œuf  crue  étendue  au  1 /3  dans  l’eau  salée  physiologique.  On  ajoute  à cha- 
cun d’eux  5 c.  c.  d’une  solution  de  papaïne  de  Merck  à 2 0 /0  dans  l’eau  phy- 
siologique et  on  porte  à l’étuve  à 38°.  Les  mélanges  sont  successivement 
retirés  de  l’étuve  au  bout  de  3,  5,  8,  12,  et  16  heures.  Ils  sont  alors  addition- 
nés de  2 gouttes  d’acide  acétique  et  portés  directement  à la  température 
d’ébullition  pour  coaguler  les  matières  albuminoïdes  qui  ont  échappé  à la 
digestion.  Les  précipités  formés  sont  jetés  sur  des  filtres  tarés,  lavés  à l’eau 
bouillante,  puis  desséchés  à l’étuve,  à 110°  jusqu’à  constance  de  poids. 
Un  échantillon  témoin  dans  lequel  on  a ajouté  aux  15  c.  c.  d’albumine  diluée 
5 c.  c.  de  la  solution  de  papaïne  chauffée  à 100°  pendant  5 minutes  est  traité 
de  la  même  façon.  Le  tableau  suivant  indique  l’intensité  de  la  digestion 
dans  l’ensemble  de  la  série. 


m 
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TEMPS  DE  SÉJOUR 

POIDS 

QUANTITÉ 

à 38e 

des  précipités. 

d’albumine  digérée. 

Témoin 

420  milligr. 

3 heures.. 

218  milligr. 

202  milligr. 

5 heures 

240  milligr. 

180  milligr. 

8 heures. 

257  milligr. 

163  milligr. 

12  heures 

272  milligr. 

148  milligr. 

16  heures 

289  milligr. 

131  milligr. 

Exp.  IL  — On  fait  une  série  de  mélanges  contenant  15  c.  c.  d’albumine 
d’œuf  diluée  au  1 /3  dans  l’eau  salée  physiologique  et  2 c.  c.  de  la  solution 
de  papaïne  de  Merck  à 2 0 /O.  L’un  deux  est  additionné  aussitôt  fait  de 
2 gouttes  d’acide  acétique  et  porté  rapidement  à 100°.  Les  autres  sont  aban- 
donnés à la  température  du  laboratoire  (18°),  pendant  des  temps  variables, 
puis  traités  de  la  même  façon  que  le  précédent.  Les  précipités  recueillis  sur 
des  filtres  tarés  sont  soigneusement  lavés  et  desséchés  jusqu’à  constance  de 
poids. 
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TEMPS  DE  SÉJOUR 

à 18°. 

POIDS 

des  précipités. 

QUANTITÉ 
d’albumine  digérée. 

Témoin 

338  milligr. 

1 minute 

226  milligr. 

112  milligr. 

5 minutes 

232  milligr. 

106  milligr. 

10  minutes 

243  milligr. 

95  milligr. 

15  minutes 

250  milligr. 

88  milligr. 

30  minutes 

259  milligr. 

79  milligr. 

1 heure 

283  milligr. 

55  milligr. 

2 heures . 

289  milligr. 

49  milligr. 

4 heures 

297  milligr. 

41  milligr. 

Exp.  III.  — Solution  de  papaïne  de  Merck  à 2 0 /O  dans  Feaii  physiolo- 
gique. Sérum  de  mouton  étendu  de  2 volumes  d’eau  physiologique. 

Dans  une  série  de  flacons  on  distribue  15  c.  c.  de  sérum  dilué  auxquels 
on  ajoute  2 c.  c.  de  la  solution  de  papaïne.  L’un  des  échantillons  est  addi- 
tionné aussitôt  après  mélange  de  2 gouttes  d’acide  acétique  et  porté  immé- 
diatement à 100°.  Les  autres  échantillons  sont  maintenus  a la  température 
du  laboratoire  (18°)  et  soumis  au  même  traitement  5, 10, 15,  30  minutes,  etc., 
plus  tard. 

Après  coagulation  des  matières  albuminoïdes,  les  liquides  sont  jetés 
sur  des  filtres  tarés,  les  précipités  soigneusement  lavés  à l’eau  acidulée,  puis 
desséchés  à 110°  jusqu’à  constance  de  poids. 

On  ajoute  à la  série  un  échantillon  témoin  contenant  15  c.  c.  de  sérum 
dilué  et  2 c.  c.  de  papaïne,  préalablement  portée  à 100°  pendant  5 minutes. 
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TEMPS  DE  SÉJOUR 

à 18°. 

POIDS 

des  précipités. 

QUANTITÉ 
dalbumine  digérée. 

Témoin 

405  milligr. 

1 minute 

181  milligr. 

224  mihigr. 

5 minutes 

182  milligr. 

223  milligr. 

10  minutes 

198  milligr. 

207  milligr. 

15  minutes *...... 

210  milligr. 

189  milligr. 

30  minutes 

230  milligr. 

175  milligr. 

1 heure 

254  milligr. 

151  milligr. 

2 heures. 

263  milligr. 

142  milligr. 

4 heures. 

276  milligr. 

129  milligr. 

Exp.  IV.  — On  introduit  dans  quatre  flacons  15  c.  c.  de  sérum  de  bœuf 
dilué  au  1 /3  et  l’on  porte  chacun  d’eux  à des  températures  variables.  L’un 
est  placé  à l’étuve  à 40°,  un  autre  est  abandonné  à la  température  du  labo- 
ratoire (20°),  le  troisième  est  amené  à 10°,  le  quatrième  est  refroidi  à 0°. 
Quand  l’équilibre  de  température  est  atteint,  on  ajoute  à chacun  des  flacons 
4 c.  c.  d’une  solution  de  papayotine  de  Merck  à 4 0 /O  amenée  elle-même 
préalablement  aux  diverses  températures  correspondantes. 

Les  mélanges  additionnés  de  deux  gouttes  d’acide  acétique  sont  portés 
aussitôt  faits,  et  très  rapidement,  de  la  temp  érature  initiale  à la  tempéra- 
ture d’ébullition.  Les  matières  albuminoïdes  coagulées  sont  recueillies  sur 
des  filtres  tarés,  les  .précipités  lavés  soigneusement,  puis  desséchés  jusqu’à 
onstance  de  poids. 
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TEMPÉRATURE  INITIALE 

des  mélanges. 

POIDS 

des  précipités. 

QUANTITÉ 
d'albumine  digérée. 

Témoin. 

323  milligr. 

)) 

40°. 

G3  milligr. 

260  milligr. 

20° 

62  milligr. 

261  milligr. 

10°  

G0  milligr. 

262  milligr. 

0° 

64  milligr. 

259  milligr. 

Le  phénomène  curieux  que  nous  venions  d'observer  était  bien 
de  nature  diastasique,  puisqu'en  substituant  à la  solution  de 
papaïne  une  solution  de  ferment  portée  au  préalable  à la  tempé- 
rature de  100°,  on  retrouvait  dans  la  matière  coagulable  la  tota- 
lité des  albuminoïdes  soumis  à Faction  du  ferment.  D'autre  part, 
en  évaluant  dans  les  expériences  extemporanées  la  quantité  de 
matière  transformée  en  fonction  de  la  quantité  de  papaïne  em- 
ployée, on  observait  que  la  digestion  suivait,  au  moins,  dans  de 
certaines  limites,  la  loi  de  Schutz-Borissow  : la  quantité  de  matière 
transformée  variait  en  effet  d'une  façon  sensiblement  proportion- 
nelle à la  racine  carrée  de  la  quantité  de  ferment  ajoutée.  C'est 
ce  que  paraît  démontrer  l'expérience  suivante  : 


Exp.  V.  — A 15  c.  c.  de  sérum  de  chien  dilué  au  1 /3  dans  l’eau  salée 
physiologique,  on  ajoute  des  quantités  variables  de  la  solution  de  papaïne 
de  Merck  à 2 0 /O.  On  amène  tous  les  mélanges  au  même  volume  en  complé- 
tant avec  la  solution  physiologique. 

Les  divers  mélanges  additionnés  de  2 gouttes  d’acide  acétique  sont 
portés  rapidement  à la  température  d’ébullition.  Les  précipités  sont  recueil- 
lis sur  des  filtres  tarés,  lavés  et  desséchés  jusqu’à  constance  de  poids. 
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QUANTITÉ 
de  papaïne  employée. 

POIDS 

des  précipités. 

QUANTITÉ 
d’albumine  digérée. 

Témoin 

350  milligr. 

» 

4 c . c 

80  milligr. 

270  milligr. 

2 c.  c 

146  milligr. 

204  milligr. 

1 c.  c 

191  milligr. 

159  milligr. 

y 

Oc.  e.  5 

251  milligr. 

99  milligr. 

0 c.  c.  25 

280  milligr. 

70  milligr. 

Le  graphique  ci-contre  (fig.  1)  dans  lequel  les  quantités  de 
ferment  de  Fexpérience  précédente  ont  été  portées  en  abscisses 
et  les  quantités  d'albumine  digérée  en  ordonnées,  donne,  avec 
les  points  expérimentaux,  la  courbe  calculée  théoriquement 
d'après  l'un  de  ces  points  (0,25-70).  On  voit  que  tous  les  points 
expérimentaux,  sauf  un,  se  placent  au  voisinage  immédiat  de  la 
courbe  théorique. 

L'examen  des  filtrats  nous  montrait  que  la  transformation 
presque  instantanée  de  l'albumine,  que  nous  venions  d'observer, 
aboutissait  à la  formation  de  produits  de  digestion  relativement 
avancés.  Non  seulement  ces  filtrats  présentaient  toutes  les  réac- 
tions caractéristiques  des  protéoses,  mais,  après  précipitation  par 
le  sulfate  d'ammoniaque  à saturation,  ils  donnaient  encore  une 
réaction  de  biuret  très  intense,  preuve  qu'il  s'était  formé  dans 
le  court  espace  de  temps  pendant  lequel  on  avait  opéré  une  quan- 
tité très  appréciable  de  peptone. 

Toutes  ces  expériences  avaient  été  faites  en  utilisant  des 
préparations  commerciales  de  papaïne  fréquemment  employées 
dans  les  recherches  de  laboratoire.  Nous  nous  étions  servi,  en  par- 
ticulier, des  produits  fournis  par  la  maison  Merck  sous  le  nom 
de  papaïne  et  de  papayotine.  Tous  les  deux  nous  avaient  donné 
des  résultats  de  même  ordre  quoique  en  général  le  degré  de  leur 
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activité  se  fût  montré  assez  différent  (1).  Il  était  donc  nécessaire, 
avant  de  poursuivre  nos  recherches  sur  cette  question,  de  contrô- 
ler les  premiers  résultats  obtenus  en  éprouvant  Faction  d'un 


Fig.  1. 


latex  de  papayer  recueilli  par  nous-même^  dans  des  conditions 
qui  excluaient  toute  cause  d'erreur  (impuretés,  altération,  etc.) 
capable  de  vicier  les  résultats.  Grâce  à l'obligeance  de  M.  Gui- 
gnard nous  avons  eu  à notre  disposition  quelques  spécimens  de 
papayer  (Car ica  quercifolia)  sur  lesquels  nous  avons  pu  prélever 
dans  de  bonnes  conditions  du  latex  qui  a été  mis  à dessécher  aus- 
sitôt et  qui  nous  a servi  ensuite  pour  quelques  expériences  de 
contrôle.  Les  résultats  ont  été  tout  à fait  identiques  à ceux  que 

(1)  En  général,  les  échantillons  de  papaïne  se  sont  montrés  plus  actifs  que  ceux 
de  papayotine.  Quelques-uns  de  ces  derniers  qui  digéraient  la  fibrine  avec  une  inten- 
sité à peu  près  égale  à celle  de  la  papaïne  n’agissaient  que  très  faiblement  sur  le  sérum 
ou  l’albumine,  au  moins  dans  les  conditions  particulières  de  nos  expériences  : nous 
avons  eu  plus  récemment  des  échantillons  de  papayotine  qui  nous  ont  fourni  de  très 
bons  résultats. 
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nous  avaient  fournis  les  préparations  commerciales  de  Merck: 
Le  phénomène  de  digestion  brusque  constaté  dans  toutes  ces 
expériences  est  donc  bien  produit  par  la  papaïne.  A défaut  d’au- 
tres indications,  ce  sont  les  produits  de  Merck  qui  seront  désignés 
au  cours  du  travail  sous  les  noms  de  papaïne  et  de  papayotine. 

Laissant  de  côté  pour  un  instant  l’apparence  paradoxale 
d’une  digestion  dont  l’intensité  décroît  lorsque  croît  le  temps 
de  contact  entre  le  ferment  et  la  matière  à digérer,  nous  nous 
trouvons  tout  d’abord  en  présence  du  phénomène  tout  aussi 
singulier  d’une  digestion  véritable,  instantanément  produite  par 
l’action  d’un  ferment. 

Non  moins  que  la  brusquerie  de  cette  action,  son  indiffé- 
rence vis-à-vis  des  températures  auxquelles  elle  paraissait  se 
produire  semblait  devoir  tout  d’abord  l’écarter  des  réactions 
diastasiques  ordinaires.  Mais,  étant  donné  la  rapidité  qu’on  était 
obligé  de  lui  supposer  si  l’on  admettait  qu’elle  s’accomplissait 
pendant  le  temps  parfois  très  court  où  les  matières  étaient  mé- 
langées, on  était  inévitablement  amené  à se  demander  si  la 
période  toujours  très  courte  également  (de  l’ordre  de  la  minute) 
pendant  laquelle  on  élève  la  température  du  mélange  pour  le 
porter  à l’ébullition  n’intervient  pas,  et  peut-être  d’une  manière 
prépondérante  ou  même  exclusive. 

Quelques-unes  des  observations  antérieures  paraissaient  par- 
ticulièrement favorables  à cette  dernière  hypothèse  : si  la  diges- 
tion s’accomplissait  pendant  la  courte  période  pendant  laquelle 
le  mélange  s’élève  rapidement  vers  la  température  de  l’ébullition, 
on  comprenait  facilement  qu’il  fût  indifférent  de  partir  d’un 
mélange  à 0°  ou  à 20°-40°.  D’autre  part,  la  diminution  observée 
dans  l’intensité  de  la  digestion  lorsque  le  temps  de  contact  aux 
températures  peu  élevées  allait  en  croissant,  trouvait  dans  cette 
nouvelle  hypothèse  une  explication  naturelle.  Au  lieu  d’une 
régression  de  la  digestion,  difficile  à accepter,  on  pouvait  suppo- 
ser qu’à  ces  températures  il  se  produit  seulement  une  atténuation 
progressive  du  ferment  en  présence  de  la  matière  à digérer.  L’hy- 
pothèse que  nous  venons  d’admettre  provisoirement,  nous  avons 
cherché  à l’appuyer  sur  des  preuves  directes  que  nous  allons  expo- 
ser maintenant. 
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IL  — Absence  du  phénomène  de  digestion  brusque  aux 

TEMPÉRATURES  ORDINAIRES. 

Supposer  que  le  phénomène  de  digestion  brusque  que  nous 
avions  observé  n'avait  pas  lieu  aux  températures  ordinaires, 
mais  se  produisait  pendant  le  chauffage,  c’était  mettre  en  doute, 
dans  le  cas  qui  nous  occupe,  la  validité  du  seul  procédé  classique 
employé  tout  à la  fois  pour  arrêter  la  digestion  et  pour  séparer 
les  albuminoïdes  de  leurs  produits  de  transformation.  On  se 
mettait  par  là  dans  la  nécessité  de  trouver  un  moyen  nouveau 
qui,  sans  modifier  la  température,  permette  d’arrêter  définiti- 
vement l’action  du  ferment  ou  de  séparer  complètement  les  albu- 
mines des  produits  de  la  digestion.  Faute  d’un  procédé  permet- 
tant d’obtenir  rigoureusement  l’un  ou  l’autre  de  ces  résultats, 
on  pouvait  tout  au  moins  donner  à l’hypothèse  adoptée  un  cer- 
tain degré  de  vraisemblance,  si  au  moyen  de  procédés  de  sépara- 
tions partielles  on  obtenait  les  mêmes  résultats  en  présence  ou 
en  l’absence  du  ferment  actif. 

Précipitation  par  les  sels.  — L’action  précipitante  de  certains 
sels,  communément  employés  pour  effectuer  la  séparation  par- 
tielle de  différents  produits  de  digestion,  ne  pouvait  nous  donner 
que  très  imparfaitement  la  solution  recherchée.  La  précipitation 
par  le  sulfate  de  zinc  ou  le  sulfate  d’ammoniaque  à saturation 
pouvait  cependant  nous  fournir  une  donnée  précise.  La  peptone, 
dont  nous  avions  toujours  constaté  1 existence  dans  les  filtrats  des 
liquides  soumis  à la  coagulation  par  la  chaleur,  apparaissait-elle 
dès  les  températures  ordinaires? 

L’expérience  suivante  montre  que  le  sulfate  d’ammoniaque, 
dissous  à saturation  dans  nos  liquides  légèrement  acidulés,  pré- 
cipite avec  la  même  intensité  les  mélanges  où  la  papaïne  a été 
remplacée  par  une  dose  égale  de  ferment  préalablement  bouilli. 

D’autre  part,  les  liquides  séparés  du  précipité  par  filtration 
ne  donnent  nullement  la  réaction  du  biuret,  alors  que  celle-ci  est 
toujours  très  intense  dans  les  filtrats  des  mélanges  précipités  par 
le  même  agent,  après  action  de  la  chaleur. 
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Exp.  VI.  — On  fait  les  3 mélanges  suivants  : 

a)  Albumine  d’œuf  diluée  de  moitié  15  c.  c.  + Solution  de  papaïne  5 c.  c- 

b)  Albumine  d’œuf  dilu'ée  de  moitié  15  c.  c.  -f  Solution  de  papaïne  5 c.  c. 

c)  Albumine  d’œuf  diluée  de  moitié  15  c.  c.  + Solution  de  papaïne  à 
2 0/0  bouillie  5 minutes  5 c.  c. 

Les  3 mélanges  sont  maintenus  10  minutes  à la  température  du  labora- 
toire. 

Au  bout  de  ce  temps,  a)  est  porté  à l’ébullition,  refroidi  et  additionné 
de  S04Zn  à saturation,  b)  et  c)  sont  au  contraire  additionnés  d’emblée  de 
SOZn  à saturation. 

Dans  les  3 précipités  soigneusement  recueillis,  on  dose  l’azote  total  par 
la  méthode  de  Kjeldahl.  On  obtient  les  résultats  suivants  : 

Azote,  de  a)  68  mgr 

— de  b)  , 93  mgr  24 

— de  c) 92  mgr  40 

Le  filtrat  de  a)  donnait  une  réaction  du  biuret  très  intense  même  après 

avoir  été  fortement  dilué.  Les  filtrats  de  b)  et  c)  ne  donnaient  au  contraire 
que  la  légère  coloration  bleue  violacée  due  à la  petite  quantité  d’albumine 
qui  avait  échappé  à la  coagulation  et  aux  albuminoïdes  de  la  solution  de 
papaïne. 


Il  ne  se  forme  donc  pas  de  peptone  vraie  à la  température 
ordinaire.  C'est  d'ailleurs  le  seul  renseignement  précis  que  pou- 
vait nous  fournir  l'emploi  de  ces  agents.  A des  concentrations 
plus  faibles,  en  effet,  les  mêmes  sels  ne  précipitent  plus  les  albu- 
rnoses  que  partiellement  et  ils  laissent,  d'autre  part,  une  portion 
plus  ou  moins  importante  de  l'albumine  en  solution. 

Pour  des  raisons  du  même  ordre,  l'emploi  du  sulfate  de  magné- 
sie ou  du  chlorure  de  sodium  dissous  à saturation  ne  pouvait 
guère  nous  fournir  de  renseignements  exacts  sur  la  présence 
d'albumoses  dans  nos  liquides,  puisque  diverses  fractions  de  ces 
substances  précipitent  sous  l'influence  de  ces  deux  sels  en  même 
temps  que  les  globulines,  alors  que  d'autres  échappent  totale- 
ment à la  précipitation  et  se  retrouvent  dans  les  fdtrats  avec 
l'albumine.  Nous  mentionnerons  toutefois  que  le  sulfate  de 
magnésie  dissous  à saturation  dans  le  sérum  ou  l'ovalbumine 
donne  des  précipités  de  même  poids  et  d'égale  richesse  en  azote, 
qu’il  s'agisse  des  mélanges  additionnés  de  papaïne  ou  des  mélan- 
ges témoins.  Ce  résultat  se  produirait  difficilement,  semble-t-il,  si 
les  matières  albuminoïdes  avaient  été  plus  ou  moins  modifiées 
par  la  digestion. 

Précipitation  par  l’alcool.  — Des  expériences  antérieures, 
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faites  dans  le  but  de  caractériser  les  produits  de  digestion  obte- 
nus après  coagulation  par  la  chaleur,  nous  avaiept  montré  que 
les  produits  de  transformation  qui  passent  dans  les  filtrats  sont 
totalement  ou  presque  totalement  solubles  dans  l'alcool  à 75°. 
En  dehors  de  la  peptone,  ces  produits  sont  presque  exclusive- 
ment constitués  par  des  albumoses  secondaires.  Cette  donnée 
nous  permettrait  de  rechercher  si  les  mêmes  produits  se  forment 
dans  Povalbumine  ou  le  sérum  additionnés  de  papaïne  et  conser- 
vés un  temps  variable  à la  température  du  laboratoire.  En  ame- 
nant les  mélanges  de  digestion,  soit  aussitôt  après  qu'ils  avaient 
été  effectués,  soit  même  après  quelques  heures,  à un  titre  alcoolique 
d'environ  70°-75°,  nous  avons  pu  nous  assurer  qu'ils  donnaient 
des  précipités  de  poids  sensiblement  égal  à ceux  des  mélanges 
témoins  traités  par  l'alcool  dans  les  mêmes  conditions.  C'est  ce 
que  nous  montrent  très  nettement  les  deux  expériences  ci-des- 
sous. 

Exp.  VIL  — A deux  mélanges  contenant  10  c.  c.  d’albumine  d’œuf 
diluée  de  moitié  on  ajoute  a)  5 c.  c.  de  la  solution  de  papaïne  à 2 0 /O,  b) 
5 c.  c.  de  la  même  solution  portée  à 100°  pendant  5 minutes.  Aux  deux 
mélanges  on  ajoute  après  5 minutes  de  contact  une  quantité  d’alcool  absolu, 
telle  que  le  titre  alcoolique  soit  au  voisinage  de  70  0 /O.  Quand  les  précipités 
formés  n’augmentent  plus,  on  les  jette  sur  des  filtres  tarés.  On  lave  à l’alcool 
à 70°,  on  dessèche  jusqu’à  constance  de  poids  et  on  pèse. 

Les  poids  des  précipités  sont  respectivement  : 


a)  . 480  mgr 

b)  . 473  mgr 


Un  échantillon  e)  identique  au  premier, porté  à la  température  d’ébulli- 
tion, puis  amené  après  refroidissement  au  titre  alcoolique  de  70°,  donne 
un  précipité  égal  à 205  milligrammes. 

Exp.  VIII.  — On  répète  la  même  expérience  en  substituant  à l’ovalbu- 
mine du  sérum  de  cheval  dilué  de  moitié  : a)  un  des  échantillons  est  addi- 
tionné de  2 c.  c.  de  la  solution  de  papaïne  à 2 0/0;  l’autre  b)  de  la  même 
quantité  de  la  solution  du  ferment  préalablement  bouillie;  tous  deux  sont 
maintenus  pendant  10  minutes  à la  température  du  laboratoire,  puis  amenés 
par  addition  d’alcool  au  titre  alcoolique  de  70  0 /0.  Les  précipités  obtenus 
après  dessiccation  pèsent  : 


a)  352  ^gr 

b)  354  mgr 


Un  échantillon  c)  identique  au  premier  porté  rapidement  à 100°,  puis 
amené  après  refroidissement  au  titre  alcoolique  de  70  0 /0  ne  donne  qu’un 
précipité  pesant  142  mgr. 
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Dans  cette  expérience  comme  dans  la  précédente,  les  filtrats  des  échan-  | 
tillons  a)  ne  donnent,  après  évaporation  de  l’alcool,  qu’une  légère  coloration  ; 
bleu  violet,  lorsqu’on  essaie  sur  eux  la  réaction  du  biuret.  Les  filtrats  des  \ 
échantillons'  c)  donnent  au  contraire  la  coloration  rose  caractéristique  des 
peptones,  même  après  dilution  très  forte  des  liquides  originels. 

On  peut  donc  conclure  de  ces  expériences  que  les  produits 
de  digestion  qui  apparaissent  dans  les  fdtrats  des  mélanges  soumis 
à la  coagulation  par  la  chaleur  ne  se  forment  pas,  au  moins  en  1 
un  espace  de  temps  très  court,  aux  températures  ordinaires. 

On  pourrait  objecter  avec  raison  que  ces  expériences  ne  prou- 
vent pas  d’une  façon  absolue  qu’il  ne  se  fait  aucune  transforma-  ; 
tion  aux  températures  ordinaires.  Au  titre  où  nous  l’avons  em- 
ployé, l’alcool  ne  permet  pas,  en  effet,  la  séparation  complète  des 
produits  de  digestion  et  des  matières  albuminoïdes  qui  leur  ont 
donné  naissance.  Les  hétéroprotéoses,  par  exemple,  en  raison 
de  leur  faible  solubilité  ne  peuvent  être  séparées  directement  en 
utilisant  ce  réactif.  Nous  savions,  à vrai  dire,  que  ces  produits 
n’existent  pas  ou  ne  se  trouvent  qu’en  quantité  très  faible  dans 
les  fdtrats  des  mélanges  soumis  à la  coagulation.  Mais  on  pou-  j| 
vait  supposer  qu’ils  se  forment  à la  température  ordinaire  et  qu’ils  ji 
sont  transformés  en  produits  plus  avancés.,  d’où  plus  solubles,  ;■ 
lors  du  passage  des  mélanges  à une  température  plus  élevée.  Ce 
fait  serait  d’ailleurs  de  peu  d’importance  et  ne  modifierait  guère  I 
la  conclusion  générale  qu’on  peut  déjà  tirer  de  ces  expériences,  If 
à savoir  que  la  plus  grande  partie  du  phénomène  de  digestion 
que  nous  avons  observé  se  produit  brusquement  à haute  tempé- 
rature. 

Précipitation  par  V acide  trichlor acétique.  — Nous  avons  cepen-  | 
dant  réussi  à lever  tous  les  doutes  en  ayant  recours  à une  méthode  ! 
qui,  à elle  seule,  permet  de  démontrer  qu’aux  températures  ordi-  ! 
nàires  aucune  digestion  ne  se  produit.  Cette  méthode,  basée  sur  j 
l’emploi  de  l’acide  trichloracétique,  a déjà  été  employée  dans  le  j 
but  de  séparer  plus  complètement  que  par  le  chauffage  en  milieu  ! 
faiblement  acide,  les  albuminoïdes  naturels  de  leurs  produits  de 
transformation.  Martin  (1),  dont  nous  avons  exactement  suivi 
les  indications,  a fait  une  étude  détaillée  de  cette  méthode,  qu’il 
a d’ailleurs  appliquée  à la  recherche  des  albumoses  et  des  peptones 


(1)  Martin,  Journal  of  Physiology,  t.  XV,  p.  375, 
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dans  le  sang.  Nous  nous  sommes  à nouveau  assuré  de  sa  validité 
au  point  de  vue  de  la  séparation  des  différents  produits  en  uti- 
lisant des  mélanges  artificiellement  préparés.  Voici  la  technique 
qu’il  convient  d’employer. 

De  l’acide  trichloracétique  à 10  0 /O  est  ajouté  à volume  égal 
aux  liquides  à éprouver.  Il  se  forme  immédiatement  un  abondant 
précipité  qui  renferme  toutes  les  matières  albuminoïdes  origi- 
nelles et  une  minime  fraction  des  albumoses  s’il  en  existe  dans 
les  liquides;  ces  dernières  étant  totalement  solubles  à chaud 
dans  le  liquide  acide,  il  suffit  d’une  courte  ébullition  suivie  immé- 
diatement de  la  filtration  du  liquide  bouillant  pour  les  séparer 
complètement  des  matières  albuminoïdes  naturelles  qui  restent 
précipitées. 

On  voit  que  cette  méthode  comporte,  pour  la  séparation  des 
matières  albuminoïdes,  une  ébullition  comme  la  méthode  que 
nous  avions  utilisée  dans  nos  premières  expériences  et  on  pouvait 
craindre  a priori  qu’elle  ne  donne  les  mêmes  résultats.  Les  condi- 
tions dans  lesquelles  on  opère  diffèrent  cependant  par  l’acidité 
considérable  du  milieu  et  la  nature  de  l’acide  employé  et  l’on 
pouvait  penser  que  dans  ces  conditions  le  ferment  est  mis  dans 
l’impossibilité  d’agir  pendant  le  chauffage.  L’expérience  prouve 
qu’il  en  est  bien  ainsi  et  démontrq  du  même  coup  qu’il  n’y  a 
aucune  digestion  aux  températures  ordinaires.  En  portant  à la 
température  d’ébullition,  après  addition  d’acide  trichloracétique, 
deux  échantillons  dont  l’un  renferme  Je  mélange  de  sérum  et  de 
papaïne  active,  l’autre  le  mélange  de  sérum  et  de  papaïne  chauf- 
fée, on  obtient  dans  les  deux  échantillons  le  même  poids  de  matiè- 
res coagulées  comme  le  montrent  les  quelques  expériences  sui- 
vantes : 


Exi>.  IX.  — Un  mélange  a)  contenant  15  c.  c.  d’albumine  d’œuf  diluée 
au  1 / 3 et  5 c.  c.  de  la  solution  de  papaïne  à 20  0/0  est  porté  après  addition 
de  2 gouttes  d’acide  acétique  à la  température  de  100°.  Après  quelques  ins- 
tants, on  ajoute  un  volume  égal  d'acide  trichloracétique  à 10  0/0,  et  l'on 
lait  bouillir  à nouveau.  On  jette  le  liquide  bouillant  sur  un  filtre  taré,  on 
lave  d’abord  avec  une  solution  trichloracétique,  puis  à l’eau  distillée  bouib 
| lant.e.  Le  précipité  est  jeté  sur  un  filtre  taré  et  desséché  jusqu’à  constance 
du  poids. 

Un  mélange  b)  identique  au  premier  est  additionne  d emblée  d acide 
| trichloracétique,  soumis  à la  température  d’ébullition,  puis  traité  comme  le 
| précédent. 


15 
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Un  troisième  mélange  c)  dans  lequel  la  papaïne  active  a été  remplacée 
par  du  ferment  préalablement  bouilli,  est  également  précipité  d’emblée  par 
l’acidç  triplRoracétiqpe,  puis  porlé  à 100°  et  traité  cpmme  le$  deux  HrP" 
cédepts. 

Les  trois  précipités  donnent  respectivement  les  poids  suivants  : 


a)  317  mgr 

b)  . . . 580  mgr 

c)  573  Sfgf 

Exp.  X.  — pn  répète  l’expérjepcp  précédante  en  substituant  à l’albu- 


mine d’œuf  du  sépum  de  cheval  dilué  au  1 /3  ; les  mélanges  a)  et  b)  renfer- 
mant 15  c.  c.  de  sérum  et  2 c.  c.  de  la  splution  de  papaïne  à 2 0/0.  Dans  le 
mélange  c)  on  a remplacé  la  papaïne  active  par  une  quantité  égale  de  la  solu- 
tion de  ferment  préalablement  bouillie. 

a)  est  cpaguJé  pur  la  chaleur  en  milieu  faiblepient  acétique,  puis  addi- 
tionné d’acide  trichloracétique,  bouilli  à nouveau  et  filtré  à chaud. 

b)  est  additionné  d’emblée  d’acide  trichloracétique  et  porté  ensuite  à 
l’ébullition. 

c)  est  traité  exactement  comme  le  précédent. 

Les  pesées  des  précipités  ont  donné  les  chiffres  suivants  : 

a)  190  Egf 

b.)  437  mgF 

c) 432  mgr 

On  peut  remarquer  que,  dans  cette  expérience  comme  dans  la  j 
précédante,  le  poids  du  précipité  de  l’échantillon  témoin  c,  c’est-  ! 
à-djre  de  l’échantillon  contenant  la  papaïne  chauffée,  est  légère-  | 
ment  inférieur  à celqi  de  l’échantillon  contenant  la  papaïne  j 
aptive  et  précipité  d'emblée  comme  le  précédent  par  l’acide 
trichloracétique.  On  verra  plus  loin  que  ce  fait  s’explique  par  une  ! 
digestion  brusque  des  albuminoïdes  naturels  associés  au  ferment,  \ 
digestion  qui  se  produit  lors  du  chauffage  préalable  de  la  solution  j 
de  papaïne.  C’est  pour  la  même  raison  que  dans  l’expérience  VI 
la  quantité  d’azote  coagulable  du  précipité  de  l’échantillon  c j 
s’est  montré  un  peu  plus  faible  que  celle  de  l’échantillon  b. 

C’est  donc  bien  pendant  le  court  passage  de  la  température 
du  laboratoire  à la  température  d’ébullition  que  se  fait  la  diges- 
tion si  intense  que  nos  premières  expériences  avaient  mise  en  évi-  \\ 
douce.  En  faif  Iç  procédé  généralement  employé  pour  arrêter  un 
phénomène  de  protéolyse  et  en  mesurer  l’effet  se  trouvait  être  dans  le 
cas  particulier  la  véritable  cause  déterminante  de  la  digestion  obser- 
vée. 


Une  expérience  d’ailleurs  très  simple  peut  donner  une  idée  de 
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la  rapidité  surprenante  avec  laquelle  pcuj:  s'effectuer  à tempé- 
rature élevée  le  phénomène  de  protéolyse  que  qqus  étudions. 
Dans  toutes  les  expériences  citées  jusqu'ici,  le  temps  que  mettent 
les  mélanges  pour  passer  de  la  température  ordinaire  à 100°  est 
petit,  mais  mesurable.  Si,  au  contraire,  nous  projetons  un  te) 
mélange  par  gouttes  isolées  dans  l'eau  acidulée  bouillante,  l'élé- 
vation de  température  est  pour  ainsi  dire  instantanée.  Cepen- 
dant, on  observe  encore  dans  ces  conditions  une  digestion  appré- 
ciable. Celle-ci  est  toutefois  d'autant  plus  faille  que  les  gouttes 
sont  plus  petites  et  plus  espacées,  mais  elle  n'est  jamais  rigoureu- 
sement nulle. 


III.  - — Conditions  et  limites  de  température 

DANS  LESQUELLES  SE  PRODUIT  LA  DIGESTION  RRUSQUE. 

Essai  d'interprétation. 


11  n'entre  pas  dans  notre  plan  d'étudier  en  détail  les  cond  i- 
tions  dans  lesquelles  peut  se  manifester  l'activité  de  la  papaïne. 
Nous  voudrions  seulement  pouvoir  déterminer  les  causes  de  la 
brusquerie  par  laquelle  le  phénomène  que  nous  avons  signalé  se 
différencie  des  autres  phénomènes  de  digestion  étudiés  jusqu'ici. 

Un  caractère  qui  distingue  certainement  la  digestion  brusque 
est  la  température  élevée  à laquelle  elle  se  produit.  Nos  précé- 
I dentes  expériences  ont  établi  en  effet  que,  que  dans  les  conditions 
j où  nous  nous  étions  placé,  cette  digestion  ne  débute  qu'au-des- 
sus  de  40°  et  l'on  pouvait  assez  facilement  être  amené  à penser 
| que  la  majeure  partie  de  la  transformation  ne  s'accomplit  qu'à 
j des  températures  bien  plus  élevées  encore.  Il  paraissait  donc 
désirable  de  préciser  avant  tout  le  rôle  que  peuvent  jouer  les 
diverses  températures  auxquelles  sont  successivement  soumis  les 
; mélanges  d'albumine  et  de  ferment  que  l'on  amène  rapidement 
| à la  température  d’ébullition. 

Le  procédé  qui  se  présente  natureffemept  à l'esprit  pppr  faire 
cette  étude  est  de  répéter  sur  plusieurs  échantillons  l'expérience 
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de  digestion  brusque  en  arrêtant,  pour  chacun  d'eux,  l'action  du 
ferment  au  moment  où  le  mélange  passe  par  une  température 
convenablement  choisie.  Pratiquement,  on  est  amené  à modifier 
un  peu  la  technique  : on  chauffe  les  mélanges,  placés  dans  un 
tube  à parois  minces,  dans  un  bain  de  température  réglée  et  l'on 
arrête  l'action  dès  qu'ils  ont  atteint  la  température  choisie.  En 
opérant  de  cette  manière,  le  chauffage  n'est  évidemment  pas  aussi 
rapide  que  dans  les  expériences  précédentes  où  l'on  chauffait  à 
feu  nu  et  les  derniers  degrés  sont  surtout  lents  à franchir  malgré 
la  précaution  prise  de  tenir  le  bain  à une  température  un  peu 
supérieure  à celle  qu'on  veut  atteindre.  Bien  que  les  quantités 
de  matière  digérée  soient  certainement  un  peu  plus  grandes,  pour 
chaque  température,  que  dans  l'expérience  schématique  imaginée 
tout  d'abord,  les  rapports  de  ces  quantités  pour  deux  tempéra- 
tures, de  part  et  d'autre  identiques,  ne  doivent  pas  être  forte- 
ment modifiés  (1). 


Exp.  XI.  — On  fait  une  série  de  mélanges  contenant  10  c.  c.  d’albumine 
d’œuf  diluée  de  moitié  et  3 c.  c.  de  solution  de  papayotine  à 2 0 /O  ; ces  mélan- 
ges sont  portés  dans  une  série  de  bains  réglés  à des  températures  progressi- 
vement croissantes;  les  bains  sont  à 5°  environ  au-dessus  des  températures 
auxquelles  on  se  propose  d’arrêter  l’action.  Quand  la  température  voulue  est 
atteinte,  on  ajoute  rapidement  à chaque  échantillon  un  volume  égal  d’acide 
trichloracétique  à 10  0 /O,  on  porte  jusqu’à  100°,  on  recueille  les  précipités 
sur  des  filtres  tarés,  on  lave  d’abord  avec  la  solution  d’acide  trichloracétique 
chaude,  puis  avec  de  l’eau  bouillante.  Les  précipités  desséchés  jusqu’à  cons- 
tance de  poids  donnent  les  résultats  ci-dessus. 

t Dans  cette  expérience,  on  constate  que  la  digestion  ne  com- 
mence réellement  à se  manifester  qu'au  voisinage  de  65°.  A peine 
marquée  à cette  température,  elle  augmente  notablement  à 75° 
et  subit  un  accroissement  très  considérable  entre  80°  et  90°.  Lors- 
que la  température  d'arrêt  est  supérieure  à 90°,  la  quantité  totale 
de  matière  digérée  diminue  légèrement.  Ce  n'est  pas  qu'au  delà 
de  cette  température  l'action  du  ferment  ne  puisse  se  continuer 
au  moins  pendant  le  temps  très  court  où  il  reste  en  contact  avec 
la  matière  albuminoïde,  mais  parce  que,  avec  la  technique  em- 

(1  )pljii  en  serait cpas  ainsi  pour  les  températures  les’plus  élevées  pour  lesquelles  la 
vitesse  de  passage  parles  températures^  intermédiaires"  joue  un  rôle  important  (voir 
dans  l’expérience  ci-désscrus  le  résultat  obtenu  pour  la  température  de  95°). 
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TEMPÉRATURES  ATTEINTES 

POIDS 
des  précipités. 

QUANTITÉ 

d’albumine  digérée. 

Témoin 

558  milligr. 

» 

45° 

555  milligr. 

» 

50° 

557  milligr. 

1) 

Sd° 

552  milligr. 

» 

60» 

550  milligr. 

« : 

65° 

546  milligr.  | 

12  -milligr. 

70° ■ 

535  milligr. 

23  milligr. 

75° 

488  milligr. 

72Tnilligr. 

80 

351  milligr. 

207  milligr. 

85» 

312  milligr. 

246  milligr. 

90» 

280  milligr. 

338  milligr.  : 

95» 

301  milligr. 

257  milligr. 

1 ployée,  la  zone  comprise  entre  75°  et  90°  qui  est  la  plus  favorable 
à la  digestion  est  beaucoup  plus  rapidement  franchie  que  lors- 
| que  les  températures  de  80°,  85°  et  90°  sont  prises  comme  tem- 
pératures d’arrêt.  Il  résulte  des  données  précédentes  que  dans 
I les  chauffages  instantanés,  la  majeure  partie  de  la  transformation 
observée  se  produit  au  voisinage  de  80°-90°.  Pour  donner  une  idée 
j de  la  rapidité  de  la  digestion  à ces  températures,  nous  dirons  que, 

| (dans  l’expérience  çi-dessus,  le  temps  de  passage  entre  75°  et  90^ 
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n’était  que  de  20  secondes  environ,  90°  étant  la  température 
d’arrêt. 

On  peut  d’ailleurs  mettre  en  évidence  d’une  façon  particu- 
lièrement nette  le  rôle  de  ces  températüres  en  modifiant  l’expé- 
rience de  manière  à exagérer  l’effet  de  la  température  maxima 
atteinte  dans  chaque  cas.  Il  suffît  pour  cela  de  maintenir  les 
mélanges  à ces  températures  pendant  un  temps  donné.  On  cons- 
tate, que,  dans  ces  conditions,  la  quantité  de  matière  transfor - 
fnée,  en  10  minutes  par  exemple,  au  voisinage  de  80°-90°,  est  tou- 
jours nettement  plus  considérable  que  celle  qu’il  est  possible 
d’obtenir  en  prolongeant  pendant  le  même  temps  l’action  du 
ferment  à des  températures  plus  élevées. 

Exp.  XII.  — On  fait  comme  dans  l’expérience  précédente  une  série 
de  mélanges  contenant  10  c.  c.  d’albumine  d’œuf  diluée  de  moitié  et  3 c.  c. 
de  papaïne  à 2 0 /O  ; ces  mélanges  sont  chauffés  par  groupe  de  deux  dans 
une  série  de  bains  dont  la  température  est  supérieure  de  5°  à celle  que  l’on 
veut  atteindre;  dès  que  cette  température  est  obtenue,  on  précipite  aus- 
sitôt dans  l’un  d’eux  (lre  série)  les  albuminoïdes  par  un  volume  égal  d’acide 
trichloracétique  à 10  0 /Ô.  L’autre  (2e  série)  est  en  même  temps  porté  dans 


TEMPÉRATURES 

QUANTITÉ 
d'albumine  digérée. 

(lr°  série  ) 

'&xs*âïî-i»4  /■%>.**  i • - - *.* 

QUANTITÉ 
d’albumine  digérée. 

(2e  série.) 

Témoin 

584  milîigr. 

» 

65°..... 

18  milligr. 

37  milligr. 

70° 

24  milligr. 

45  milligr. 

75° 

89  milligr. 

246  milligr. 

80° 

184  milligr. 

391  milligr. 

85° 

244  milligr. 

422  milligr. 

90° 

292  milligr. 

415  miliigr. 

95° 

270  milligr. 

353  miiîi&r. 
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un  àtitrë  bâin  réglé  ëiâbtehifeiit  à là  tèihgéfàtài'ë  bHoiëïë  et  y ëst  maintenu 
pendant  dix  mimitéà,  puis  traité  coinme  le  précédent.  Les  chiffrés  dti  tafoleàii 
suivant  indiquent  parallèlement  pour  ces  diverses  tëmpératurés  mâxiîM 
l’intensité  de, la  digestion  dans  les  deux  séries  d’échantillons. 

Les  féSültâts  obtenus  avëc  les  échantillons  de  là  prémiètë 
sétie  corroborent  ceiix  qui  Ont  ëtë  fdüirtis  par  l'expériènCe  pré- 
cédente. SI  bii  lès  compare  à cëtix  dè  la  dëÜxiëiiie  sérié,  bit  cons- 
tate que,  pëîidànt  la  période  de  tempérâtüi'ë  Cdhstahte,  lé  fermërit 
continue  à digérer  très  activement  P albumine  à 80°-85°  ët  riiëmè 
90ô.  A 95ô,  bien  fcjüé  la  Quantité  totale  digérée  pendant  la  période 
d'ascension  diminue  légèrement  pohr  les  raisons  exposées  plus 
haut,  on  voit  quë  cëpendâiit  îë  feraient  cdhàerve  ëncore  ühë 
activité  notable.  Ndus  vërrdhs  d'ailleurs  plüS  loin  quë  sbri  action 
à cette  tempérât urë  rie  s'exërCë,  et  avëc  ünë  intensité  décrois- 
sante, qtié  dans  les  tdtit  grëmiërs  instâÜts.  Il  eti  téSultë  qüè  son 
activité  à Cëttë  température  doit  ënCdre  êtrë  cdnsidétable  si  dn 
la  limité  à dn  temps  initial  sÜffiSâriimeiit  cdiirt. 

En  mêinë  temps  épié  ces  expériences  mdütrënt  d'ühè  iriâhiêrë 
très  saisissante  l'impOrtâhCe  dë  là  digestion  âii  voisinage  de  80^- 
90°,  elleS  permettent  d'obsërvër  facilement  dans  lës  mëîàdgès 
en  digestion  une  modificâtioii  btusqüe  d'aspëCt  qiii  CdîhCide  âvec 
cëttë  augmentation  subite  de  l'âctivité  du  ferment  : à unë  sim- 
ple opalescence  qui  apparaît  déjà  Yërë  60d-655  ét  qui  déCêlè  évi- 
demment un  débüt  de  coagulation  dë  la  matière  àlbumiîioidë 
(globulines)  succédé,  lorsqü'dn  atteint  80°,  iin  troüblë  gëiiëral 
du  liquide,  âvëè  formation  de  grumeàüx,  güi  correspond  à la  coa- 
gûlâtidri  dë  l'albumine.  G'ëst  d'aillCUrS  vers  cëttë  même  tempé- 
rature que  Povalbumine  chauffée  seule  commence  à se  coaguler. 
Mais,  à l'inverse  dë  ce  qüe  l'on  observe  dàns  cë  dëfnier  Cas,  le 
début  dè  Coagülation  eii  préSenCë  du  fërmëiît  rië  donne  pas  lieu 
à la  formation  de  masses  compactes;  si  la  quantité  de  pâpâïiie 
ajoutée  est  Süfïîsàhtë,  lè  liquide  së  transforme  niême  d'emblée 
en  une  masse  homogène  ptesquë  gëlatiheüSe,  grâcë  évidemment 
à la  digestidü  qui  intervient  déjà  d'une  fâpdh  intense  dans  uii 
espace  de  temps  très  court.  Pat  chàüfîagë  à ühë  température 
encore  pluë  élevée,  le  liquide  deviëiit  laiteux.  Quand  on  précipité 
les  mélanges  par  l'acide  trichloràëêtiquë,  on  obtient  un  faible 
précipité  granuleux  au  lieu  du  gros  précipité  floconneux  que  don- 
nent les  mélanges  noh  digérés. 
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L'albumine  portée  brusquement  à température  élevée  subit 
donc  au  voisinage  de  80°  un  début  de  coagulation,  une  dénatu- 
ration à laquelle  il  faut  vraisemblablement  attribuer  la  rapidité 
avec  laquelle  elle  subit  l'attaque  du  ferment.  Il  est  d'ailleurs 
facile  de  montrer  expérimentalement  que  de  l’albumine  chauffée 
seule  à 80°,  en  solution  diluée,  se  laisse  ensuite  attaquer  assez 
aisément  par  la  papaïne  à 40°,  température  à laquelle  l'albumine 
crue  résiste  très  fortement  à la  digestion,  ainsi  que  nous  l'avons 
vu  précédemment. 

Si  la  papaïne  est  incapable  de  digérer  à des  températures 
aussi  élevées  l'ovalbumine  coagulée  en  masse,  c'est  que  celle-ci, 
n'offrant  qu'une  faible  surface  d'attaque  et  se  laissant  difficile- 
ment imbiber,  le  ferment  est  fortement  atténué  ou  même  détruit 
avant  d’avoir  pu  provoquer  une  transformation  nettement  appré- 
ciable. Au  contraire,  on  peut  retrouver  le  phénomène  de  digestion 
brusque  en  s'adressant  à un  albuminoïde  coagulé  mais  dilué,  de 
manière  que  la  coagulation,  au  lieu  de  se  faire  en  masse,  donne  un 
liquide  laiteux  tenant  en  suspension  d'albumine  à l'état  très 
divisé.  La  digestion  est  cependant  toujours  moins  intense  avec 
l'albumine  ainsi  coagulée  qu’avec  l'ovalbumine  naturelle. 

La  digestion  brusque  s'accomplit  donc  à haute  température 
et  surtout  au  voisinage  de  80°-90°.  Elle  a pour  cause,  d'une  part, 
l'activité  que  la  papaïne  possède  à cette  température  à l'exclusion 
des  ferments  protéolytiques  animaux  détruits  bien  au-dessous, 
d'autre  part,  le  début  de  coagulation  que  l'albumine  subit  vers 
cette  température  et  qui  la  livre  à la  fois  dénaturée  et  à l'état  de 
division  extrême,  à l'action  du  ferment  qui  lui  est  intimement 
mêlé. 

En  somme,  ce  n'est  pas  de  l'albumine  crue  qui  est  digérée 
par  la  papaïne  au  voisinage  de  80°,  mais  de  l'albumine  déjà  déna- 
turée par  la  chaleur. 

Il  est  vraisemblable  que  la  transformation  partielle  qui  se  pro- 
duit dans  le  phénomène  de  digestion  brusque  au-dessous  de  cette 
température  n'a  lieu  qu'à  la  faveur  d'une  dénaturation  de  la 
petite  quantité  de  globulines  contenues  dans  le  blanc  d'œuf.  On 
sait  en  effet  que  ces  substances  subissent  la  coagulation  par  la 
chaleur  à des  températures  plus  basses  que  l’ovalbumine  propre- 
ment dite. 

On  a choisi,  comme  type  pour  ces  expériences,  rovalbnmine? 
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parce  que  des  essais  préliminaires  ont  montré  que  les  résultats 
obtenus  sont  en  grandeur  plus  réguliers  que  ceux  que  donne  le 
sérum  sanguin.  Avec  le  sérum,  en  effet,  l’intensité  et  aussi,  dans 
une  certaine  mesure,  la  marche  de  la  digestion  varient  avec  l’es- 
pèce animale.  Ces  variations  tiennent  certainement  pour  une 
grande  part  à des  différences  de  composition  et  aussi  de  coagula- 
bilité  des  matières  albuminoïdes.  En  règle  générale,  on  observe 
d’ailleurs,  lorsqu’on  s’adresse  au  sérum,  que  la  transformation 
suit  à partir  des  températures  peu  élevées  une  marche  plus  régu- 
lièrement progressive  que  celle  de  l’ovalbumine. 

Les  sérums  étant  infiniment  plus  riches  que  le  blanc  d’œuf 
en  globulines,  il  est  probable  qu’une  quantité  plus  grande  de 
matière  se  trouve  à des  températures  plus  basses,  dénaturée  et 
par  suite  soumise  à une  brusque  transformation.  Aussi  n’est-il 
pas  étonnant  qu’en  s’adressant  aux  sérums,  on  ne  retrouve  pas 
toujours,  vers  80°,  la  brusque  croissance  de  digestion  observée 
avec  l’albumine  d’œuf. 

Exp.  NUI.  — Une  série  de  mélanges  contenant  10  c.  c.  de  sérum  de 
cheval  dilué  de  moitié  et  2 c.  c.  de  solution  de  papaïne  à 2 0/0  sont  portés 
dans  des  bains  réglés  à des  températures  différentes  où  ils  sont  maintenus 
pendant  10  minutes.  Au  bout  de  ce  temps  ils  sont  traités  par  de  l’acide 
trichloracétique  suivant  la  technique  habituelle. 


TEMPÉRATURES 

d’action. 

POIDS 

des  précipités. 

QUANTITÉ  | 

d’albumine  digérée. 

Témoin 

429  milligr. 

* 

56° 

306  milligr. 

123  milligr. 

00° 

251  milligr. 

178  milligr. 

65® 

212  milligr. 

217  milligr. 

72° 

153  milligr. 

276  milligr. 

80®.. 

134  milligr. 

295  milligr.  \ 
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Certains  sérums,  très  attaquables  par  digestion  brusque, 
à des  températures  relativement  peu  élevées,  se  laissent  même 
digérer  assez  rapidement  à l’étuve  à 40°.  Le  sérum  de  lapin,  par 
exemple,  peut,  toutes  conditions  égales  d’ailleurs,  être  digéré 
d’une  façon  très  appréciable  en  quelques  heures  à 40°.  Mais  ce 
n’est  pas  ce  que  l’on  observe  le  plus  habituellement.  L’expérience 
suivante,  faite  avec  lé  sérum  du  cheval  qui  semble  présenter  une 
résistance  moyenne  à l’activité  de  la  papaïne,  nous  fournit  d’ail- 
leurs un  exemple  de  la  marche  d’üne  digestion  des  albuminoïdes 
du  sérum  à la  température  de  4(3°. 

Exp.  XIV.  — A 40  c.  c.  de  sérum  de  cheval  dilué  de  moitié  d’eau  physio- 
logique et  filtrée  sur  bougie  Berkefeld^  on  aj  oute  10  c.  c.  de  solution  de  papaïne 
à 2 0/0  également  filtrée  sur  bougie;  on  porte  à l’étuve  à 40°  et  on  fait  à 
divers  intervalles  dés  prisés  aseptiques  aé  io  c.  c;  on  précipite  d’emblée 
lè'ê  albuininoïdès  coetgulables  par  un  vblüthe  égal  d’àcidè  trichioracétique  à 
10  p.  0 /0  en  employant  la  technique  habituelle.  Un  échantillon  précipité  au 
point  de  départ  sert  de  témoin. 

Le  tableau  ci-dessous  indique  l’intensité  de  la  digestion  à 40°  au  bout 
de  temps  variables. 


DURÉE  DE  SÉJOUR 

à 40°. 

POIDS 

des  précipités. 

QUANTITÉ 
d’albumine  digérée. 

Témoin 

342  rïlilligr. 

» 

1 heure 

331  milligr. 

11  milligr. 

5 heures. 

318  milligr. 

24  milligr. 

24  heures 

287  milligr. 

55  milligr. 

48  heures: . : 

264  milligr. 

78  milligr. 

Il  est  intéressant  de  signaler  ici  que  le  phénomène  de  diges- 
tion brusque  peut  être  également  observé  avec  des  albuminoïdes 
riaturels  d’origine  végétale.  Un  cas  particulier,  intéressant  à notre 
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point  de  vue,  est  précisément  celui  de  la  solution  de  papaïne  prisé 
seule  et  chauffée  brusquement.  Au  ferment  sont  en  effet  associés 
dans  le  latex  et  dans  la  préparation  commerciale  dont  nous  nous 
sommés  servis,  dés  matières  albuminoïdes  coagulables  qui  se 
digèrent  presque  complètement  par  chauffage  brusqué  : les 
auteurs  ont  généralement  été  induits  en  erreur  par  cette  diges- 
tion et  ont  été  conduits  à penser  que  le  ferment  était,  à Tétât 
naturel,  associé  presque  exclusivement  à dès  albumoses  ou  à dés 
peptones.  Nous  aurons  T occasion  d'insister  un  peu  plus  loin 
sur  l'intérêt  que  présente,  aü  point  dé  vüë  dé  notre  étiidë,  ce  phé- 
nomène que  nous  nous  bornons  à signaler  ici  très  brièvement. 


* 

* * 

A côté  de  la  digestion  de  la  matièrè  albuminoïde  se  produit 
un  autre  phénomène  qui  limite  lé  premier,  c'ëst  la  destruction  dü 
ferment.  Bien  qu'elle  soit  plus' résistante  à l'action  de  la  chaleur 
que  les  autres  diastases  protéolytiques,  la  papaïne  chauffée  seule 
fie  supporte  que  pendant  quelques  minutes  les  températures 
Supérieures  à 90°.  A 100°,  elle  est  même  détruite  presque  instan- 
tanément. Sa  destruction  rapide  à ces  températures  se  produit 
également  en  présence  de  l'albumine  : c'est  ce  qui  explique  que 
si  Ton  prolonge  l'action  dü  ferment,  les  digestions  sont  à partir 
de  90°  d'autant  plus  faibles  que  la  température  à laquelle  ori 
opère  ést  ellë-même  plus  élevëë. 

Déjà  vers  85°,  par  exemple,  ou  Ton  observe  une  digestion 
considérable,  quand  on  se  borne  à élever  rapidement  les  mélanges 
jusqu'à  cette  température,  l'action  né  se  continue  guère  qué 
pendant  quelques  minutes^  et  décroît  rapidement  de  minuté 
èn  minute.  La  période  totale  d'activité  est  encore  plus  courte 
èt  la  décroissance  plus  rapide  si  Ton  considère  des  températures 
plus  élevées. 

Ce  fait  est  facile  à mettre  en  évidence  en  portant  dans  des 
tains  à température  réglée  une  série  de  mélanges  dont  on  arrêté 
l'action  de  deux  en  deux  minutes,  à partir  du  moment  où  la  tem- 
pérature choisie  est  atteinte.  Inutile  de  faire  remarquer  qu'il  est 
nécessaire  pour  donner  à l'expérience  toute  sa  valeur  démons- 
trative de  ne  pas  employer  des  quantités  trop  fortes  de  ferment 
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qui  pourraient  provoquer  d’emblée  la  transformation  de  la  plus 
grande  partie  de  la  matière  à digérer. 

Exp.  XV.  On  fait  une  série  de  mélanges  d’albumine  d’œuf  diluée 
de  moitié  (10  c.  c.)  et  de  solution  de  papaïne  à 2 0/0  (2  c.  c.). 

Les  mélanges,  rapidement  amenés  comme  précédemment  aux  tempé- 
ratures qu’on  veut  atteindre,  sont  portés  dans  des  bains  réglés  respecti- 
vement à ces  températures  (85°  et  95°).  Dès  que  la  température  maxima 
est  atteinte,  on  ajoute  à l’un  des  mélanges  de  chaque  série  un  volume  égal 
d’acide  tri chloracé tique  à 10  0 /O.  La  même  opération  est  répétée  de  deux 
en  deux  minutes  sur  les  autres  échantillons;  tous  sont  alors  portés  à l’ébul- 
lition et  filtrés  à chaud.  Les  précipités  traités  comme  précédemment,  donnent 
les  poids  indiqués  dans  le  tableau  ci- contre. 


DURÉE  DE  SÉJOUR 

à température  constante. 

Quantité 

d’albumine  digérée  (85°). 

QUANTITÉ 

d’albumine  digérée  (95°). 

Témoins 

598  milligr. 

593  milligr. 

Période  d’ascension 

206  milligr. 

237  milligr. 

2 minutes 

354  milligr. 

299  milligr. 

4 minutes  

384  milligr. 

308  milligr. 

6 minutes 

398  milligr. 

313  milligr. 

8 minutes 

409  milligr. 

312  milligr. 

12  minutes 

415  milligr. 

309  milligr. 

IG  minutes 

418  milligr. 

314  milligr. 

Il  n’est  pas  douteux  que  la  marche  très  particulière  de  ce 
hénomène  nejioive  être  rapportée  à une  destruction  rapide  du 
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ferment  au  voisinage  des  températures  où  il  manifeste  pour  ainsi 
dire  instantanément  une  activité  considérable. 

Cette  destruction  rapide  de  la  papaïne  ne  nous  arrêterait 
pas  davantage  si  nous  ne  savions  d’autre  part  que  ce  ferment, 
mis  en  présence  de  Tovalbumine  et  du  sérum  naturels,  subit  une 
destruction  déjà  intense  aux  températures  ordinaires. 

On  se  rappelle  que  c’est  à cette  destruction  de  la  papaïne  en 
présence  de  la  matière  albumïnoide  que  nous  avions  été  tenté 
de  rapporter  provisoirement  la  régression  apparente  de  la  diges- 
tion, observée  dans  nos  premières  expériences.  Nous  montrerons 
plus  loin  que  cette  destruction  paraît  bien  due  à une  action  spé- 
cifique des  liquides  albuminoïdes  naturels;  déjà  intense  à la  tem- 
pérature du  laboratoire,  elle  s’accuse  au  fur  et  à mesure  que  la 
température  s’élève  à 40°  par  exemple,  où  il  peut  cependant  se 
produire  à la  longue  une  faible  digestion,  l’atténuation  du  fer- 
ment est  déjà  plus  rapide  qu’à  20°.  A des  températures  encore 
plus  élevées,  à 50°-60°  par  exemple,  l’atténuation  se  marque 
davantage  encore,  bien  que  la  puissance  digestive  du  ferment 
croisse  très  vite.  L’expérience  montre,  en  effet,  qu’un  mélange 
d’albumine  du  sérum  et  de  papaïne  préalablement  soumis  à la 
température  de  56°  et  porté  ensuite  brusquement  à 100°  donne 
au  total  une  digestion  moindre  qu’un  mélange  semblable  fait 
en  même  temps,  mais  porté  d’emblée  de  la  température  du  labo- 
ratoire à celle  de  100°. 

Exp.  XVI.  — * On  fait  2 mélanges  contenant  15  c.  c.  de  sérum  de  bœuf 
dilué  au  tiers  et  4 c.  c.  de  papaïne  à 4 0/0.  L’un  des  mélanges  a)  est  porté 
d’emblée  à la  température  d’ébullition  en  milieu  légèrement  acétique. 
L’autre  b)  est  traité  de  la  même  façon  après  avoir  été  porté  au  préalable 
à la  température  de  56°  pendant  10  minutes;  un  troisième  échantillon  c) 
identique,  aux  précédents,  mais  dans  lequel  on  a remplacé  la  solution  de 
papaïne  par  une  égale  quantité  de  ferment  préalablement  bouilli  sert  de 
témoin.  Les  chiffres  ci-dessous  indiquent  le  poids  des  précipités  obtenus  : 

a)  . . 60  «M® 

b)  ... 71  m8r 

c)  : 321.  msr 

U est  certain  qu’à  des  températures  plus  élevées,  Tovalbu- 
mine  ou  le  sérum,  chauffés  un  certain  temps,  perdent  leur  pouvoir 
d’atténuer  l’activité  du  ferment.  Porté  à 80°  pendant  une  demi- 
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heure,  le  sérum,  par  exemple,  se  laisse  non  seulement  attaquer 
aisément  à la  température  de  40°,  comme  nous  Pavons  dit  plus 
haut,  mais  il  a perdu  totalement  ou  presque  totalement  la  pro- 
priété d'atténuer,  par  contact  à cette  température,  l'activité 
de  la  papaïne.  Ainsi  la  dénaturation,  qui  rend  l'albumine  plus 
attaquable,  la  prive  en  même  temps  de  son  pouvoir  destructeur 
pour  le  ferment. 

Nous  ne  savons  pas  toutefois  si  cette  propriété  de  la  matière 
albuminoïde  se  perd  brusquement  aux  températures  élevées, 
et  par  suite  dans  quelle  mesure  cette  action  spécifique  des  subs- 
tances à digérer  peut  intervenir  dans  le  phénomène  de  la  diges- 
tion brusque,  concurremment  avec  les  agent^ordinaires  de  des- 
truction (chaleur,  réaction  de  milieu),  pour  limiter  à haute  tem- 
pérature l'action  du  ferment.  Quoi  qu'il  en  soit,  la  rapidité  de  cette 
destruction  est  assez  grande  aux  températures  supérieures  à 
80°-85°  pour  limiter  presque  au  phénomène  de  digestion  instan- 
tanée, d'ailleurs  considérable,  l'action  de  la  diastase  à haute  tem- 
pérature. 


* 

* * 

En  somme,  le  phénomène  de  digestion  brusque  nous  apparaît 
comme  la  résultante  d’une  série  d’actions  exercées  par  les  tempé- 
ratures élevées  sur  le  ferment  et  la  matière  à digérer.  La  papaïne, 
qui  est  capable  de  développer  à ces  températures  une  activité 
considérable,  se  trouve  intimement  mêlée  à des  substances  que 
la  chaleur  modifie  brusquement  et  rend  dès  lors  très  faciles  à 
attaquer.  A température  élevée,  le  ferment  perd  rapidement, 
il  est  vrai,  son  action  protéolytique,  mais  dans  la  lutte  de  vitpsse 
qui  s'engage  entre  la  digestion  et  la  destruction  du  ferment, 
l'avantage  reste  toujours  à la  digestion  quelle  que  soit  la.rapidité 
avec  laquelle  l'on  franchisse  ou  Ton  dépasse  les  températures 
qui  semblent  lui  être  le  plus  favorables. 

La  rapidité  avec  laquelle  la  papaïne  peut  manifester  son 
action  tient  à ce  que,  dans  les  conditions  de  nos  expériences, 
«die  n'agit,  ni  sur  une  albumine  vraiment  crue,  ni  sur  la  même 
substance  coagulée  en  masse  par  la  fchaleur,  mais  sur  le  corps 
en  voie  de  coagulation , ayant  perdu  la  résistance  spéciale  qu'il  doit 
à son  état  naturel,  n'ayant  pas  atteint  cette  compacité  physique 
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qui  lui  permet  de  n'offrir  au  ferment  qu'une  surface  d'attaque 
minime. 

On  sait  que  les  albuminoïdes  naturels  sont  en  général  très 
résistants  à l'action  des  ferments  protéolytiques,  qu'un  début  de 
coagulation  (par  les  acides,  la  chaleur,  etc.),  les  rend  plus  facile- 
ment attaquables;  l’activité  particulière  de  la  papaïne , dans  les 
conditions  ou  nçi$s  sommes  placé , tient  précisément  à çe  quelle  est , 
à l’inverse  des  autres  ferments , plus  thermolabiles , très  active  aux 
températures  qui  commencent  à coaguler  les  albuminoïdes. 

(A  suivre.) 


i 


Traitement  des  trypanosomiases  chez  les  chevaux 

(Souma  et  trypanosomiase  des  chevaux  de  Gambie)  par  l’orpiment 
seul  ou  associé  à l’atoxyi. 

Par  MM.  A.  THIROUX  et  L.  TEPPAZ 

(Travail  du  laboratoire  de  Saint-Louis  (Sénégal) 


Malgré  le  très  grand  nombre  des  travaux  publiés,  durant 
ces  dernières  années,  sur  les  trypanosomiases,  les  essais  de  trai- 
tement de  ces  affections,  sauf  ceux  qui  concernent  la  trypano- 
somiase humaine,  ne  sont  guère  sortis  du  laboratoire.  Pour 
retrouver  ces  essais,  dans  la  pratique,  chez  les  gros  animaux, 
il  faut  remonter  à des  faits  déjà  anciens. 

En  1899,  Lingard  (1),  dans  l’Inde,  a traité  21  chevaux 
atteints  de  Surra,  par  F acide  arsénieux,  un  seul  a guéri.  Cet 
auteur  conseille  de  donner  0 80  d'acide  arsénieux  aux  chevaux 
tous  les  jours,  pendant  deux  mois,  et  ensuite  de  Fiodurc  double 
d’arsenic  et  de  quinine  pendant  six  mois. 

Pendant  l’épizootie  de  Maurice,  un  grand  nombre  de  médi- 
cations ont  été  expérimentées  sans  succès  contre  le  Surra  des 
chevaux  (2)  : quinine,  acide  arsénieux,  liqueur  de  Fowler,  cacody- 
late de  soude,  arrhénal,  injections,  intra-veineuses  de  sublimé. 

Bruce  (3),  au  Zoulouland,  suivant  la  méthode  employée 
par  Lingard,  a essayé  l’acide  arsénieux  sur  les  chevaux  et  les 
ânes  atteints  de  Nagana.il  donne  0gr,40  à 0gr,80  d’acide  arsénieux 
en  solution,  sous  forme  d’arsénite  de  soude.  Les  trypanosomes 
disparaissent  le  plus  souvent  du  sang,  et  n’y  reparaissent  pas 

(1)  Linoard,  Report  on  Surra.,  vol.  II.  part.  I.  Bombay,  1899, 'p.  61 

(2)  Laverais  et  Mesnil,,  Trypanosomes  et.  Trypanosomiases.  Paris,  1906,  p.  247. 

(3)  D.  Bruce,  Rapports  sur  le  Nagana,'  1895  et  1896. 
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tant  que  les  animaux  sont  soumis  au  traitement,  mais  il  arrive 
un  moment  où  la  médication  n'est  plus  supportée  et  les  parasites 
réapparaissent  alors  dans  le  sang. 

Trélut  aurait  obtenu  quelques  succès  en  donnant  3 à 6 gram- 
mes par  jour  d'acide  arsénieux  à des  chevaux  dourinés.  Archan- 
gelsky  et  Novikofï  prétendent  aussi  avoir  guéri  des  étalons 
dourinés  avec  dei  injections  d'arséniate  de  soude  ou  d'acide 
cacodylique  (1). 

Mauhal  (2)  aurait  également  guéri  cinq  étalons  dourinés 
par  des  injections  sous-cutanées  de  1 gramme.de  cacodylate 
de  soude  ou  d’acide  cacodylique.  . 

Plus  récemment,  Thomas  et  Breinl  (3)  ont  donné  2 grammes 
d’atoxyl  2 fois  par  semaine  à un  cheval  inoculé  de  Surra.  Les 
parasites  ont  disparu,  l'animal  a engraissé,  et  le  nombre  de 
ses  hématies  a augmenté. 

Les  expérimentateurs  ne  disent  pas  s'il  a guéri.  11  est  probable 
qu'il  n'en  est  rien,  car  Hallot  (4),  au  Tonkin,  vient  de  traiter 
sans  succès  par  l'atoxyl  un  cheval  atteint  d'une  trypanoso- 
miase qui  semble  être  le  Surra. 

Monod  (5),  en  Algérie,  a bien  guéri  un  cheval  douriné  par 
des  injections  d'atoxyl,  mais  nous  ferons  remarquer  que  la 
dourine,  chez  les  chevaux,  semble  plus  facilement  curable  que 
les  autres  trypanosomiases,  car,  d'après  un  grand  nombre 
d'auteurs,  elle  serait  traitée  avec  succès  par  des  sels  d’arsenic 
dont  l'action  a été  vérifiée  insuffisante  dans  d'autres  trypano- 
somiases. 

Il  paraît,  au  premier  abord,  peu  intéressant  de  guérir 
les  gros  animaux,  parce  que  ces  animaux,  une  fois  guéris, 
n’acquièrent  aucune  immunité  et  se  réinfectent  rapidement 
s’ils  continuent  à vivre  dans  les  pays  où  ils  ont  été  contaminés. 
Cependant,  dans  un  grand  nombre  de  colonies,  et  en  particulier 
au  Sénégal,  les  trypanosomiases  ne  sont  endémiques  que  dans 
des  régions  assez  limitées,  qui  constituent  des  fly-belts.  Soit  par 

(1)  La.ve.ran  et  Mesnil,  loc.  ch..  p.  293 

(2)  Rec.  de  méd.  vétér.,  15  avril  1903,  p.  230,  et  15  avril  1.904,  p.  235. 

(3)  Thomas  et  Breinl,  Trypanosomes,  Trypanosomiases  and  Sieeping  Sickness. 
Liverpool  school  of.  trop.  med.  Mém.  XVI,  oct.  1905,  p.  56. 

PO  Haij.ot,  Maladie  à Trypanosomes  des  chevaux  du  Tonkin.  Revue  gén.  de  méd. 
vétér.,  15  août  1908,  p.  143-146. 

(5)  Monod,  La  dourine  au  dépôt  de  remonte  de  Constantme,  1907.  Guérison  d’un 
étalon  traité  par  l’atoxyl.  Rec.  de  méd.  vétér.,  30  juin  1.908,  p-  303. 
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ignorance,  soit  par  nécessité,  on  peut  être  amené  à faire  traverser  ; 
ces  fly-belts  par  des  animaux  de  transport  ou  des  troupes  en  ! 
marche,  et  pour  ces  dernières  il  peut  y avoir  nécessité  absolue 
de  passer  sur  certains  territoires  infectés. 

Il  arrive,  en  effet,  fréquemment,  que  des  animaux  séjour- 
nant habituellement  dans  une  région  indemne,  se  contaminent 
au  moment  de  la  traite  des  arachides  par  suite  des  déplacements 
que  sont  obligés  de  faire  les  commerçants.  Les  chevaux  achetés 
pour  la  remonte  des  troupes  de  cavalerie  proviennent  quelque- 1 
fois  de  régions  infectées  ou  en  ont  traversé.  Quelques-uns) 
d'entre  eux  peuvent,  même  malgré  une  visite  minutieuse,  êtrel 
achetés  étant  récemment  infectés,  comme  le  cas  s'est  produit  /i 
pour  l’escadron  de  spahis  de  Saint-Louis.  Cet  escadron  reçut, 
au  moins  de  juin  1908,  vingt  chevaux  provenant  de  Koulikoro,  i 
point  situé  sur  la  boucle  du  Niger.  Sur  ces  vingt  chevaux,  i 
examinés  dès  leur  arrivée,  deux  furent  reconnus  contaminés  par 
Tr.  dimorphon.  D'autre  part,  les  opérations  de  police  effectuées! 
en  Mauritanie  nous  contraignent  à entretenir  des  animauxl 
dans  un  pays  où  il  existe  des  points  très  nombreux  où  ils  sont)] 
facilement  infectés  par  Trypanosoma  Evansi  ou  Tr.  soudanense.\  < 
Les  pertes  qu'y  subissent  nos  effectifs  de  cavalerie  sont,  chaque 
année,  très  sérieuses,  et  les  bœufs  ou  les  chameaux  employés)  ' 
aux  transports  sont  également  très  éprouvés.  La  valeur  mar- 
chande d'un  cheval  justifiera  toujours  les  dépenses  faites  pour!  < 
le  traitement,  même  si  l'on  emploie  l'atoxyl,  à plus  forte  raison) 
si  l'orpiment  seul  suffit. 

Le  général  Audéoud,  commandant  en  chef  les  troupes) 
de  l'Afrique  occidentale  française,  le  colonel  Gouraud,  commis-i 
saire  du  gouvernement  général  en  Mauritanie,  se  sont  beaucoupj  * 
intéressés  à la  question,  et  deux  commerçants  de  Tivaouane. 
dont  les  chevaux  s’étaient  contaminés  au  cours  de  voyages 
d’affaires,  à Nianing,  nous  ont  demandé  de  traiter  leurs  animaux. 

Il  y a donc  un  assez  gros  intérêt  économique,  et  chacun  semble 
le  reconnaître  au  Sénégal,  à s'occuper  du  traitement  des  trypano- 
somiases des  chevaux,  dans  les  colonies  où  l'endémie  n’occupe 
pas  tout  le  territoire  ou  lorsqu’elle  est  assez  restreinte  pour  que 
ces  animaux  soient  encore  employés  malgré  les  pertes  occasion- 
nées par  la  maladie. 

Ainsi  que  nous  l'a.vons  déjà  signalé  à propos  des  trypano- 
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somiases  animales  sur  la  Petite  Côte  et  dans  la  région  des  Niayes, 
au  Sénégal  (1),  ces  colonies  sont  surtout  celles  où  il  existe  une 
saison  sèche  assez  longue,  pendant  laquelle  les  mouches  dispa- 
raissent presque  complètement  et  où  les  animaux  ne  se  conta- 
minent que  pendant  la  saison  des  pluies,  qui  coïncide  avec  la 
pullulation  des  diptères  infectants. 

L'opportunité  d'un  traitement  des  trypanosomiases  chez 
les  chevaux  et  les  gros  animaux  de  transport  est  plus  discu- 
table dans  les  colonies  où  il  n'existe  pas  de  saison  sèche  de  longue 
durée  et  où  l’endémie  est  telle  que  ces  animaux  disparaissent 
presque  complètement.  Il  est  à craindre  que  les  réinfections 
y soint  tellement  fréquentes  qu'il  faille  plutôt  recourir  à un 
traitement  préventif  ou,  à son  défaut,  à une  médication  curative 
presque  constante,  interrompue  par  des  périodes  de  repos  ne 
dépassant  pas  la  durée  de  l'incubation,  de  façon  à toujours 
agir  sur  les  réinfections  dès  qu'elles  se  produisent. 

Les  chevaux  que  nous  avons  eu  à traiter  proviennent  de 
trois  régions  différentes.  L'un  d'eux  appartient  à l’escadron 
de  spahis,  il  a été  infecté  au  cours  d'une  campagne  en  Mauritanie 
par  un  trypanosome  se  rapprochant  morphologiquement  de 
Tr.  Evansi  ou  de  Tr.  soudanense , et  qui  a été  envoyé  à M.  le 
professeur  Laveran  pour  détermination.  Deux  autres  chevaux, 
appartenant^ alement  à l'escadron  de  spahis,  ont  été,  comme 
nous  l'avons  dit,  achetés  dans  la  boucle  du  Niger  pour  la  remonte 
de  cet  escadron  et  reconnus  infectés  de  Tr.  dimorphon.  Enfin, 
trois  chevaux  appartenant  à deux  commerçants  de  Tivaouane 
nous  ont  été  confiés  pour  être  traités,  ces  chevaux  avaient  été 
infectés  par  Tr.  Cazalboui , au  cours  d'un  voyage  à Nianing. 

Nous  avons  donc  eu  à traiter,  chez  six  chevaux,  trois  trypa- 
nosomiases différentes. 

La  médication  employée  est  celle  qui  a donné  à M.  le  profes- 
seur Laveran  et  à l'un  de  nous  (2)  des  résultats  très  encou- 
rageants sur  les  cobayes.  C'est  le  traitement  par  le  trisulfure 
d'arsenic  ou  orpiment  précipité,  seul  ou  associé  à l'atoxyl 
(traitement  mixte).  Ce  dernier  traitement  nous  ayant  donné 
les  meilleurs  résultats  chez  les  cobayes,  c'est  par  lui  que  nous 


(1)  Thiroux,  Wurtz  et  Teppaz,  Ann.  de  V Inst.  Pasteur.  25  août  1908. 

(2)  Laveran  et  Thiroux,  Recherches  sur  le  traitement  des  trypanosomiases.  Ann. 
de  l'Insl.  Pasteur , fév.  190S. 
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avons  commencé.  II  a toujours  été  suivi  de  succès,  quel  que  soit 
le  trypanosome.  Le  traitement  à Torpiment  seul  n'a  été  essayé 
que  sur  deux  chevaux  atteints  de  Souuia,  il  ne  nous  a donné 
aussi  que  des  résultats  positifs. 

L'atoxyl  a été  administré  selon  le  mode  ordinaire  en  injec- 
tions de  5 grammes  du  médicament,  mis  en  solution  dans 
50  grammes  d'eau  stérilisée.  L'injection,  faite  sous  la  peau  de 
l'encolure,  a quelquefois  occasionné  de  petites  indurations,  j 
mais  il  n'y  a jamais  eu  d'abcès. 

D'autre  part,  nous  avons  déterminé  que  pour  un  cheval  de  ! 
la  taille  des  chevaux  arabes  ou  des  chevaux  du  pays,  dits  Baiards,  \ 
la  dose  d'orpiment  nécessaire  pour  faire  disparaître  les  trypa- 
nosomes de  la  circulation  dans  les  vingt- quatre  heures  est  de  ! 
15  grammes.  Les  premières  doses  d'orpiment  occasionnent  j 
souvent  une  diarrhée  assez  intense.  Nous  conseillons  d'espacer  ij 
les  prises  de  médicament  , et,  dans  le  cas  où  la  diarrhée  se  jj 
prolongerait,  de  remplacer  une  dose  d'orpiment  par  une  injection  j] 
de  5 grammes  d'atoxyl.  Il  sera  très  rare  que  l'on  soit  obligé  j 
de  remplacer  ainsi  deux  doses  successives  d’orpiment,  la  seconde  "I 
n'occasionnant  généralement  qu'une  diarrhée  très  légère  et  1 
passagère;  mais  on  ne  devra  élever  la  quantité  administrée  que  1 
lorsque  le  médicament  sera  parfaitement  toléré.  On  pourra 
alors  donner  d'abord  20  et  ensuite  25  grammes  de  trisulfure  1 
d'arsenic,  mais  on  ne  devra  pas  dépasser  cette  quantité. 

L'orpiment  a été  donné  par  la  voie  stomacale  en  bols  ou  en  B 
élect u aires.  Les  bols  sont  composés  d'orpiment  mélangé  à de  lu 
mélasse,  du  miel  ou  à une  solution  de  gomme  épaisse,  ils  sont  I 
amenés  à une  consistance  pâteuse  au  moyen  de  poudre  de  réglisse,  I 
de  lycopode,  ou  plus  simplement  de  farine,  et  ils  sont  roulés  I 
dans  ces  poudres  comme  de  grosses  pilules.  Pour  les  administrer,  i 3 
on  les  pique  à l’extrémité  de  petites  branches  flexibles,! I 
on  fait  ouvrir  la  bouche  du  cheval  par  un  aide,  et  on  I 
les  porte  rapidement,  d'un  seul  coup,  jusque  dans  le  pharynx,  à| 
la  base  de  la  langue.  La  boule  enfarinée,  composant  le  bol,  doit 
être  assez  peu  adhérente  à la  baguette  pour  se  détacher  facile- 
ment et  rester  dans  le  gosier.  Il  arrive  que  les  chevaux,  au  bout:  j 
de  quelques  séances,  deviennent  de  plus  en  plus  difficiles  à manier, 
qu'ils  se  cabrent,  reculent  et,  contractant  leur  œsophage,  rejet-H 
tent  le  bol;  dans  ce  cas,  on  peut  essayer  de  leur  donner  l'orpiment 
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en  barbottage,  mélangé  à du  son  mouillé,  mais  ils  en  laissent 
le  plus  souvent  une  partie,  et  il  vaut  mieux  leur  donner  le  médi- 
cament en  électuaire.  L’ électuaire  est  une  sorte  de  confiture, 
composée  de  mélasse,  de  miel  ou  de  solution  de  gomme  épaisse, 
dans  laquelle  on  incorpore  le  poids  du  médicament  à absorber. 
On  enduit  la  langue  du  cheval  avec  une  petite  quantité  de 
cette  mixture,  l’animal  salive  et  fait  des  mouvements  de  déglu- 
tition pour  se  débarrasser  du  corps  collant  qui  compose  l’élec- 
tuaire.  On  arrive  ainsi  à lui  faire  absorber,  par  petites  quantités, 
la  totalité  de  T orpiment  à avaler. 

On  lui  donne  ensuite  un  peu  de  fourrage  sec,  dont  les  brin- 
dilles enlèvent  ce  qui  reste  dans  la  bouche.  Il  faut  se  garder  de 
faire  boire  les  animaux  à ce  moment,  car  l’électuaire  se  dissou- 
drait dans  l’eau  et  une  partie  de  l’orpiment  s’en  irait  dans 
l’abreuvoir.  Malgré  ces  précautions,  il  se  perd,  par  cette  méthode, 
une  petite  quantité  du  médicament,  laquelle  peut  être  évaluée 
au  maximum,  à 5 grammes,  qui  restent  sur  les  mains  de  l’opé- 
rateur, sur  la  spatule,  ou  la  paroi  des  récipients,  aussi  pensons- 
nous  que,  lorsqu’on  administre  l’orpiment  en  électuaire,  on  peut 
forcer  les  doses  indiquées  plus  haut  de  5 grammes. 

Les  animaux  soumis  au  traitement  mixte  ont  reçu  : 

15  grammes  d’orpiment  le^lerc  jour,'  5 grammes  d’atoxyl  le 
3e  jour;  20  grammes  d’orpiment  le  5e  jour,  5 grammes  d’atoxyl 
le  7e  jour;  25  grammes  d’orpiment  le  9e  jour,  5 grammes  d’atoxyl 
le  11e  jour;  25  grammes  d’orpiment  le  13e  jour,  5 grammes  d’a- 
toxyl le  15e  jour;  25  grammes  d’orpiment  le  17e  jour,  5 grammes 
d’atoxyl  le  19e  jour. 

Les  deux  premiers  chevaux  traités  ayant  présenté  une  rechute 
10  et  13  jours  après  la  dernière  dose  d’arsenic,  nous  avons 
institué  un  second  traitement  chez  ces  animaux,  et  nous  avons 
fait  chez  les  suivants  deux  traitements  séparés  par  8 jours  de 
repos,  sans  attendre  la  rechute. 

Pour  les  chevaux  traités  à l’orpiment  seul,  nous  avons  suivi 
une  marche  analogue,  nous  avons  institué  deux  traitements, 
séparés  par  8 jours  de  repos.  Chacun  des  traitements  comprend 
sept  ingestions  d’orpiment,  séparées  cependant,  dans  ce  cas, 
par  3 jours  d’intervalle,  afin  de  ménager  la  susceptibilité  intes- 
tinale de  l’animal  : 1er  jour,  15  grammes  d’orpiment;  4e  jour, 
20  grammes;  7°  jour,  25  grammes;  10°  jour,  25  grammes; 
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13e  jour,  25  grammes;  16e  jour,  25  grammes;  19e  jour,  25  gram- 
mes; 8 jours  de  repos  et  second  traitement. 


Observations 


1°  Traitement  mixte  atoxyl  et  orpiment  (1) 


Cheval  n°  1 — Appartenant  à M.  Baille,  négociant  à Tivaouane. 
C’est  un  très  beau  cheval  de  race  maure.  Il  présente  depuis  quelque  temps 
de  la  faiblesse  de  l’arrière-train,  il  s’essouffle  rapidement  après  un  léger 
travail,  il  maigrit  ; des  œdèmes  froids  ont  apparu  au  scrotum  et  aux  membres. 
Pétéchies  sur  les  conjonctives.  L’animal  a cohabité  pendant  quelques  jours  j 
à Nianing,  dans  une  paillotte  mal  close,  avec  un  cheval  atteint  de  la  maladie 
de  Nianing  (Trypanosomiase).  Il  paraît  avoir  été  contaminé  par  ce  cheval,  ■' 
que  nous  n’avons  pu  retrouver  quelque  temps  après,  au  cours  d’un  voyage 
d’études  sur  les  trypanosomiases,  l’animal  ayant  été  vendu  pour  une  somme 
dérisoire  par  son  propriétaire  à des  indigènes,  qui  l’avaient  emmené  dans 
la  brousse. 

Le  cheval  n°  1,  examiné  à Thiès  par  l’un  de  nous,  fut  trouvé  infecté 
de  nombreux  trypanosomes,  doués  d’un  mouvement  très  rapide  de  trans- 
lation, analogue  à celui  d’une  flèche,  sans  presque  aucun  mouvement  de 
reptation.  Ainsi  que  nous  l’avons  observé  depuis,  ce  caractère  permet  de 
présumer,  d’une  façon  presque  certaine,  que  le  trypanosome  observé  est 
celui  de  la  Sonma  ou  Tr.  Cazalbouï.  Les  préparations  colorées  confirmèrent 
notre  premier  diagnostic,  ainsi  que  les  inoculations  expérimentales  : un 
mouton  s’infecta,  tandis  qu’un  chien  et  un  chacal  inoculés  restèrent  indem- 
nes. L’animal,  envoyé  à Saint-Louis  le  11  mars,  fut  mis  immédiatement  en 
traitement.  — 12  mars.  Trypan.  nombreux.  5gr atoxyl.  — 13.  Trypan.  nom- 
breux. — 14.  Trypan.  rares.  A.  G.  notable.  Les  membres  sont  revenus  à leur 
état  normal.  8sr  orpiment.  — 16.  Trypan.  nombreux.  15gr  orpiment1. — 19. 

0 trypan.  A.  G.  forte.  — 20.  0 trypan.  5sr  atoxyl.  — 22.  0 trypan.  20  r orpi- 

• 

(!)  I.c  traitement  de  quelques  animaux  a été  fait  en  partie  par  MM.  Pécaud  et 
Tricard,  qui  se  sont  succédé  comme  vétérinaires  à l’escadron  de  spahis  de  Saint-Louis. 
Chacun  de  ces  distingués  praticiens  a pu  vérifier  l’efficaôitë  du  traitement  institué 
chez  les  chevaux,  que  leur  départ  ne  leur  a pas  permis  de  suivre  jusqu’au  bout.  Nous 
les  remercions  du  précieux  concours  qu’ils  nous  ont  apporté. 
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ment.  — 23.  Trypan.  très  rares.  A.  G.  notable.  — 24.  0 trypan.  5gr  atoxyl.  — - 
27.  0 trypan.  25gr  orpiment.  — 30.  0 trypan.  5gr  atoxyl.  — 1er  mai.  0 try- 
pan. 25gr  orpiment.  — 10.  0 trypan.  5gr  atoxyl. — L’animal  va  très  bien  et 
paraît  complètement  guéri.  — 11,  12,  13,  15.  0 trypan.  — 20.  Rechute . 
Trypan.  rares.  — 24.  0 trypan.  A.  G.  légère.  15gr  orpiment.  — 26.0  trypan. 
5gr  atoxyl. — 28.0  trypan.  20gr  orpiment. — - 30.  0 trypan.  5gr  atoxyl.  — 
2 juin.  0 trypan.  25gr  orpiment.  - — - 4.  0 trypan.  5gr  atoxyl.  — • 6.  0 trypan. 
25gr  orpiment.  — 8.  0 trypan.  5gr  atoxyl.  — 11.0  trypan.  25gr  orpiment.  — 

13.  0 trypan.  5gr  atoxyl.  Du  13  juin  au  10  juillet.  0 trypan.  A.  G.  0.  Le 
cheval  est  renvoyé  à cette  date  à son  propriétaire,  qui  le  réclame.  Il  est 
en  excellent  état,  il  s’est  légèrement  engraissé,  il  est  gai,  les  membres  sont, 
nets,  le  scrotum  ne  présente  plus  d’œdème.  Le  26  septembre,  nous  nous 
rendons  à Trivaouane  pour  examiner  les.  chevaux  traités.  Depuis  sa  sortie- 
de  l’infirmerie  , le  cheval  n°  1 fait  tous  les  jours  un  travail  d’entraînement 
assez  pénible,  auquel  le  soumet  son  propriétaire.  Il  est  en  excellent  état- 
et  présente  seulement  deux  plaies  au  cou  et  au  poitrail,  dues  à la  lymphan- 
gite épizootique.  0 trypan.  A.  G.  0. 

Cheval  n°  2.  — Palefroi.  Cheval  entier,  6 ans,  appartient  au  peloton 
de  spahis,  détaché  en  Mauritanie.' 

Il  est  rentré  à Saint-Louis  en  mars  1908.  Examiné  peu  de  temps  après 
son  arrivée,  il  est  trouvé  porteur  de  trypanosomes,  que  l’on  peut,  morpho- 
logiquement, rapprocher  de  Tr.  Evansi  ou  de  Tr.  soudanense.  L’inoculation 
au  chien  et  au  cobaye  est  positive.  L’animal  est  dans  un  état  général  peu 
brillant,  il  est  maigre,  très  anémié,  et  sa  démarche  est  pénible.  Pétéchies 
sur  les  conjonctives. 

2 avril.  Trypan.  rares.  15gr  orpiment.  — 4.  Trypan.  nombreux.  5gr  atoxyl 
. — 7.0  trypan.  20gr  orpiment.  — 10.  0 trypan.  5gr  atoxyl.  — 23.  0 trypan. 
A.  G.  25gr  orpiment.  — 25.  0 trypan.  5gr  atoxyl.  — Du  25  avril  au  7 mai, 
0 trypan.  — 8 mai.  Trypan.  rares.  — 12.  Trypan.  rares.  15gr  orpiment.  — 

14.  0 trypan.  5.?r.  atoxyl.  — 16.  0 trypan.  20gr  orpiment.  — 18.  0 trypan. 
5gr  atoxyl.  — 20.  0 trypan.  25gr  orpiment.  — 22.  0 trypan.  5gr  atoxyl.  — 24. 
0 trypan.  25gr  orpiment.  — 26.  0 trypan.  5gr  atoxyl.  — - 28.  0 trypan.  25gr  orpi- 
ment. — Du  28  au  9 juin,  0 trypan.  A.  G.  0.  L’animal  est  suffisamment 
rétabli  pour  être  remis  dans  le  rang,  quoique  encore  anémié. 

Le  23,  M.  Tricard,  vétérinaire  aux  spahis,  partant  en  Mauritanie,  nous 
dit  que  l’escadron  manquant  de  chevaux,  Palefroi  serait  emmené.  Nous 
eussions  préféré  que  cet  animal  fût  laissé  en  observation  à Saint-Louis, 
comme  les  nos  3 et  4,  nous  ne  pûmes  que  nous  incliner  devant  cette  décision. 
L’animal  part  le  24;  à cette  date,  0 trypan.  A.  G.  0.  Il  est  abattu  le  28  juil- 
let à Boutilimit,  en  l’absence  du  vétérinaire,  après  avoir  fait  400  kilomètres 
dans  de  très  mauvaises  conditions  de  nourriture  et  d’entretien.  Le  registre 
d’abatage  du  corps  porte  la  note  suivante  : « coup  de  pied  difficilement 
« curable.  Anémie  profonde  due  à une  affection  antérieure  pour  laquelle 
« le  cheval  a été  traité  (trypanosomiase)  ». 

Cheval  n°  3.  — Cheval  entier,  4 ans,  récemment  acheté  à Koulikoro 
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pour  la  remonte  de  l’escadron.  U état  général  est  mauvais , la  démarche  discor-  f 
dante,  le  train  postérieur,  faible.  Dans  le  sang,  trypanosomes  très  rares, 
en  forme  de  têtards  et  peu  mobiles.  Ces  parasites  sont  inoculés  positivement 
au  chien.  Sur  les  préparations  colorées,  on  distingue  nettement  deux 
formes,  et  dans  aucune  on  n’observe  de  flagelle  libre. 

L’infection  est  due  à Tr.  dimorphon. 

22  mai.  Trypan.  très  rares.  5gr  atoxyl.  — 24.  Trypan.  très  rares.  15gr  orpi- 
ment. — 25=  Trypan,  rares,. — 26.  0 trypan,  5gr  atoxyl.  — 28,  0 trypan.  j 
20gr  orpiment.  — 30.  0 trypan.  A.  G.  très  légère.  5?r  atoxyl.  1er  juin,  j 
0 trypan.  À.  G'  0.  25gr  orpiment.  — 3.  0 trypan.  A.  G.  0.  5gr  atoxyl.  — 

5.  0 trypan.  A.  G.  0,  25g***orpiment.  — 7.  0 trypan.  &gr atoxyl.  — 10  jours  ’ ! 
de  repos  et  second  traitement.  — 17.  0 trypan.'  lôBirp'iment.  — 19.  0 trypan.  I 
5gr  atoxyl.  — 24.  0 trypan.  20g1'  orpiment.  — 26.  0 trypan.  5gr  atoxyl.  — j 
29.  0 trypan.  25g1'  orpiment.  — 1er  juillet.  0 trypan.  A.  G.  0.  5 r atoxyl.  j 
— 3.  0 trypan.  25gr  orpiment.  — 5.  0 trypan.  5gr  atoxyl.  — 7.  0 trypan. 
25gr  orpiment.  — - 11.  0 trypan.  A.  G.  0.  5gr  atoxyl. — 13.  0 trypan.  25grorpi- 
ment  (1).  — Du  13  juillet  au  29  septembre,  0 trypan.  A.  G.  0.  — L’animal  | 
est  resté  assez  longtemps  maigre,  environ  un  mois  1/2,  après  la  fin  du  traite-' 3 
ment.  Actuellement,  il  a engraissé,  il  fait  depuis  deux  mois  le  service  du  j 
vaguemestre.  L’appétit  est  bon,  le  poil  brillant,  l’allure  régulière. 


Cheval  n°  4.  — Cheval  entier,  5 ans,  récemment  acheté  à Koulikoro 
pour  la  remonte  de  l’escadron.  L’animal  est  en  assez  bon  état,  quoique 
la  démarche  soit  un  peu  discordante.  Dans  le  sang,  trypanosomes  très 
rares,  offrant  les  mêmes  caractères  morphologiques  et  d’inoculation  que  dans  I 
l’observation  précédente  : Tr.  dimorphon. 

22  mai.  Trypan,  très  rares.  A.  G.  notable.  5gr  atoxyl.  — 24.  Trypan. 
très  rares.  15?r  orpiment.  — 25.  0 trypan.  A.  G.  forte.  — 26.  0 trypan.  j 
A.  G.  forte.  5gr  atoxyl.  — 28.  0 trypan.  20gr  orpiment.  — 30.  0 trypan.  ! 
A.  G.  légère.  5gr  atoxyl.  — 1er  juin.  0 trypan.  A.  G.  0.  25A  orpiment.  — j 
3.  0 trypan.  A.  G.  0.  5gr  atoxyl.  lij-  5.0  trypan.  25gr  orpiment.  — 7.0  trypan.  j 
5?r  atoxyl.  — 12  jours  de  repos  et  second  traitement.  — 19.  0 trypan. 
5gr  atoxyl.  — 24.  0 trypan.  15gr  orpiment.  — 26.  0 trypan.  5"r  atoxyl.  — b 
29.  0 trypan.  20gr  orpiment.  — 1er  juillet.  0 trypan.  A.  G.  0.  5gr  atoxyl.  — 

3.  0 trypan.  25gr  orpiment.  — 5.  0 trypan.  5gr  atoxyl.  — 7.0  trypan. 
25gr  orpiment.  — 11.0  trypan.  5gr  atoxyl.  — 13.  0 trypan.  25gr  orpiment.  — | 
L’animal  est  en  excellent  état,  quoique  un  peu  maigre.  — Du  13  juillet 
au  29  septembre,  0 trypan.  A.  G.  0.  — Ce  cheval  a repris  son  embonpoint  j 
normal.  Il  sert  de  monture  à l’un  de  nous  depuis  la  fin  de  son  traitement,  j 
et  il  fait  chaque  matin  un  travail  de  dressage  assez  dur.  Il  peut  être  consi- 
déré comme  guéri. 


(1)  Il  a été  administré  par  erreur  à ce  cheval  1 dose  d’orpiment  de  plus  que  n’en 
comportait  notre  programme. 
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2°  Traitement  par  V or piment  seul 

Cheval  n°  1,  9 ans,  de  la  race  des  chevaux  dits  Baiards,  qui  repré- 

sente la  race  autochtone  dans  le  Bas-Sénégal.  Cet  animal  nous  a été  confié 
pour  être  traité,  par  M.  Borde,  négociant  à Tivaouane.  L’état  général  est 
excellent,  la  démarche  ne  présente  rien  d’anormal,  mais  l’animal  est  mou. 
Les  boulets  son  t légèrement  engorgés.  Le  scrotum  ne  présen  te  pas  d’oedeme. 
Les  conjonctives  sont  jaunâtres,  légèremen t injectées,  sans  pétéchies.  Ce 
cheval  a séjourné  pendant  quelque  temps  à Nianing  où  son  propriétaire 
pense  qu’il  a contracté,  comme  le  suivant,  la  maladie  des  chevaux,  dite 
maladie  de  îîianing  (1).  L’examen  du  sang  permet  de  constater  la 
présence  d’un  grand  nombre  de  trypanosomes,  présentant  les  caractères 
de  Tr.  Cazalboui.  L’inoculation  est  positive  chez  le  mouton,  elle  reste 
négative  chez  le  chien. 

5 juin.  Trypan.  nombreux.  15sr  orpiment.  — 7.  0 trypan.  A.  G.  forte. 
20gr  orpiment.  — 10.  0 trypan.  20gr  orpiment.  — - 13.  0 trypan.  25gr  orpi- 
ment. — 17.  0 trypan.  A.  G.  légère.  25gr  orpiment.  — 20.  0 trypan.  A.  G. 
très  légère,  25gr  orpiment.  — - 23.  0 trypan.  A.  G.  0.  25?r  orpiment.  — Huit 
jours  de  repos  et  second  traitement.  — 1er  juillet.  0 trypan.  A.  G.  0. 15gr  orpi- 
ment. — 4.  0 trypan.  A.  G.  0.  20sr  orpiment.  — 7.0  trypan.  25gr  orpiment.  — 
— 16.  0 trypan.  25gr  orpiment. pf-  19.  0 trypan.  A.  G.  0.  25gr  orpiment.  — 
Dü  20  juillet  au  29  août,  0 trypan.  A.  G.  0.  — Pendant  cette  période,  le 
cheval  a été  attelé  tous  les  matins  à une  voiture  à quatre  roues  et  a assuré 
e service  du  village  de  ségrégation  de  la  maladie  du  sommeil,  distant 
d’environ  2 kilomètres  de  la  ville  européenne.  Le  29,  il  est  renvoyé  à son 
propriétaire  qui  le  réclame.  Le  26  septembre,  nous  nous  rendons  à Tivaouane, 
pour  l’ examiner  de  nouveau.  0 trypan.  A.  G.  0.  L’état  général  est  excellent, 
nous  trouvons  même  que  le  cheval  ne  travaille  pas  assez  et  qu’il  est  trop 
gras. 

Cheval  n°  2.  — 12  ans.  Baiard,  appartenant  au  même  propriétaire 
que  le  précédent.  Maigreur  très  accentuée,  ventre  levrette,  côtes  saillantes. 
Léger  engorgement  des  boulets.  Pas  d’œdème  scrutai.  Les  conjonctives 
sont  jaunâtres  et  présentent  de  nombreuses  pétéchies.  Le  rein  est  sensi- 
ble, la  démarche  pénible  et  discordante,  l’animal  titube  presque  à 
chaque  pas.  Le  sang  très  pauvre  en  globules  rouges,  présente  une  agglomé- 
ration notable,  et  renferme  une  grande  quantité  de  trypanosomes  dont 

(1)  Des  renseignements  récents  nous  donnent  cependant  à penser  que  la  Sou  ma 
pourrait  exister  dans  les  environs  nvme  de  Tirnouane  et  que  les  Isétsé  de  la  région  des 
Mi  âges  pourraient,  étendre  jusque-là  leur  domaine. 


250 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


les  caractères  morphologiques  sont  ceux  de  Tr.  Cazalboui.  L’inoculation, 
positive  chez  le  mouton,  reste  négative  chez  le  chien. 

3 juin.  Trypan.  nombreux.  A.  G.  notable.  15?r  orpiment.  — 7.  0 trypan. 
A.  G.  forte.  20 ?r  orpiment.  — Diarrhée  intense,  selles  liquides,  vert-jau- 
nâtrê  au  début,  et  ensuite  de  là  couleur  de  l’orpiment.  L’animal  a l’air 
très  abattu  et  refuse  toute  nourriture.  — - 9.  La  diarrhée  a presque  complè- 
tement disparu,  le  cheval  mange  un  peu  et  boit  beaucoup  dans  la  journée. 
— 10.0  trypan.  2 5?1" orpiment. — 11.  La  diarrhée  reparaît,  aussi  intense  que 
les  jours  précédents,  avec  des  troubles  généraux  identiques.'  — - 13.  La  diar- 
rhée ayant  presque  entièrement  disparu,  on  fait  une  injection  de  5sr  d’atoxyl 
afin  de  ménager  la  susceptibilité  intestinale.  16.  Les  conjonctives  sont 
moins  congestionnées,  les  pétéchies  ont  disparu,  ainsi  que  l’engorgement 
des  membres.  L’appétit  est  bon  et  l’état  général  satisfaisant.  — 18.  0 trypan. 
A..  G.  forte.  25sr  orpiment.  — 20.  0 trypan.;  pas  de  troubles  intestinaux. 
25gr  orpiment.  - — 23.  0 trypan.  A.  G.  0.  25sr  orpiment,  p-  Huit  jours  de 
repos,  second  traitement.  — 1er  juillet.  0 trypan.  A.  G.  0. 15gS  orpiment.  — 
4.  0 trypan.  A.  G.  0.  20sr  orpiment.  — 7.  0 trypan.  25gr  orpiment.  — 
0 trypan.  A.  G.  0.  25, ?r  orpiment.  — 13.  0 trypan.  A.  G.  0.  25§r  orpiment. — 
16.  0 trypan.  25gr  orpiment.  — 19.  .0  trypan.  A.  G.  0.  25§r  orpiment.  — 
Du  20  juillet  au  29  août.  0 trypan.  A.  G.  0.  — Le  cheval  est  resté  longtemps 
maigre,  il  n’a  commencé  à engraisser  que  vers  le  10  août,  il  est  vrai  que  son 
état  général  était  mauvais  au  début.  Le  29  août,  ranimai  est  renvoyé 
à son  propriétaire  qui  lé  réclame.  Le  26' septembre,  nous  nous  rendons  à 
Tivaouane  où  nous  le  trouvons  en-parfait  étaf  de  santé  et  très  en  forme.  0 try- 
pan. A.  G.  0. 


Pour  résumer  les  résultats  obtenus  par  le  traitement 
mixte,  le  cheval  n°  1,  atteint  de  Souma,  trois  mois  et  demi  après 
la  fin  du  traitement,  ne  présentait  plus  aucun  symptôme  de 
trypanosomiase. 

Le  cheval  n°  2 a été  malheureusement  abattu  deux  mois 
après  la  fin  de  son  traitement.  L'animal  était  dans  un  mauvais 
état  général  quand  le  traitement  a commencé,  et  il  aurait  eu 
besoin  d'une  convalescence  d'au  moins  deux  mois  pour  pouvoir 
faire  le  service  très  pénible  auquel  il  a été  soumis.  Quoique  nous 
ne  puissions  nous  prononcer  dans  ce  seul  cas  de  M Bori,  il  est 
probable  qu'il  n’avait  pas  rechuté,  le  procès-verbal  d'abatage 
ne  faisant  mention  d’aucuns  des  symptômes  de  la  M'  Bori,  bien 
connus  dans  la  région,  tels  que  : engorgement  des  boulets, 
œdème  du  scrotum,  faiblesse  de  l'arrière-main. 
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Les  chevaux  3 et  4,  atteints  de  trypanosomiase  des  chevaux 
de  Gambie  (Tr.  dimorphon ),  ne  présentaient  plus  aucun  des 
symptômes  de  trypanosomiase  deux  mois  et  demi  après  la 
cessation  du  traitement;  le  n°  3,  dont  Eétat  général  était  mau- 
vais au  début,  n’a  commencé  à engraisser  qu’un  mois  et  demi 
après  la  cessation  de  la  médication,  tandis  que  le  n°  4 a pu  faire 
du  service,  même  avant  la  fin  de  son  traitement. 

2°  Pour  les  chevaux  traités  par  l’orpiment  seul,  les  chevaux 
1 et  2 ne  présentaient  aucun  symptôme  de  trypanosomiase 
deux  mois  et  demi  après  la  fin  du  traitement.  Le  n°  2,  plus 
atteint,  a fait  une  convalescence  d’un  mois  environ,  tandis  que 
le  n°  1 a pu  être  employé,  même  avant  la  fin  du  traitement 


CONCLUSIONS 


1°  Deux  trypanosomiases  différentes  : Souma  (Tr.  Cazal- 
boui)  et  Trypanosomiase  des  chevaux  de  Gambie(7>.  di’mor- 
plion ),  ont  pu  être  traitées  avec  succès  chez  les  chevaux, 
par  la  médication  mixte  orpiment  et  atoxyl.  Il  est  probable 
que  la  M Bori  est  également  curable  par  ce  traitement,  malgré 
que  l’animal  que  nous  croyons  avoir  guéri  ait  été  abattu  dans 
des  conditions  qui  ne  permettent  pas  de  l’affirmer. 

2°  Deux  chevaux  atteints  de  Souma  ont  été  traités  avec 
succès  par  l’orpiment  seul.  Nous  croyons  que  ce  médicament, 
d’un  prix  peu  élevé,  suffira  pour  traiter  les  trypanosomiases 
des  chevaux,  sans  avoir  recours  à V atoxyl,  dont  la  valeur,  par 
rapport  aux  doses  qu’il  faut  administrer,  rendrait  la  médication 
beaucoup  plus  onéreuse.  Les  expériences  que  nous  sommes  en 
train  de  poursuivre  avec  l’orpiment  seul  sur  un  cheval  et  un 
dromadaire  atteints  de  M Bori,  et  sur  un  cheval  atteint  de 
Baleri  (Tr.  Pecaudi ),  et  qui  feront  l’objet  d’un  prochain  mémoire, 
nous  apprendront  si  la  médication  par  l’orpiment  seul  est  géné- 
ralement applicable  à toutes  les  trypanosomiases  des  chevaux. 

Les  animaux  qui  semblent  très  gravement  atteints  sont  encore 
le  plus  souvent  curables,  mais  ils  font  une  convalescence  assez 
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longue  qui  peut  durer  deux  mois.  Au  contraire,  les  chevaux, 
dont  Pétat  général  nta  pas  encore  beaucoup  souffert,  peuvent 
déjà  fournir,  aussitôt  après  la  première  moitié  du  traitement, 
un  travail  normal  (1). 


(1)  MM.  Thiroux  et  Teppaz  ont  publié,  au  moi1 2  d’octobre  1908,  une  note  préli- 

minaire sur  la  question  qui  fait  l’objet  du  .'présent  travail  •(  Acad,  des  Se.,  1908)  e L , 
postérieurement  à la  rédaction  de  ce  travail,  une  note  sur  le  traitement  de  la 
Baleri  par  l'orpiment  (Acad,  des  Se.,  11  janvier  1909). 


Note  sut  l'histoire,  pendant  un  an,  du  trachome 
dans  une  agglomération  algérienne. 

Par  le  Dr  Edmond  SERGENT 


La  conjonctivite  granuleuse  est,  avec  le  paludisme  et  P al- 
coolisme, une  des  trois  affections  les  plus  répandues  en  Algérie. 
Pour  lui  opposer  des  mesures  prophylactiques  rationnelles,  il 
est  d’abord  nécessaire  de  se  faire  une  idée  précise  de  ses  condi- 
tions épidémiologiques. 

Nous  avons  choisi  dans  ce  but  une  agglomération  européenne, 
où  nous  avons  examiné  à plusieurs  reprises  les  conjonctives  de 
tous  les  habitants  dans  l’espace  d’un  an  : le  3 juin,  le  2 septembre, 
le  20  novembre  1907  et  le  3 juin  1908  (1). 


CONDITIONS  ÉPIDÉMIOLOGIQUES  GÉNÉRALES 

Lieu . — Grande Jplaine  basse,  alluvionnaire,  marécageuse,  formée  par 
la  basse  vallée  de  la  Macta  et  de  l’Habra  (Oranie).  Irrigations  avec  une  eau 
légèrement  saumâtre.  Climat  méditerranéen.  Température  très  chaude  en 
été.  Culture  de  la  vigne  et  des  orangers.  Elevage  du  bétail.  On  remarque 
la  pullulation  intense  des  Moustiques  ( Anopheles  maculipennis,  et  une 
espèce  du  genre  Grabhamia ),  et  des  Mouches.  (En  septembre,  j’ai  compté 
60  Mouches,  suçant  les  humeurs  sur  le  visage  d’un  enfant  trachomateux 
endormi,  de  10  mois  [famille  Ca.  à Ferme-Blanche]). 

Travail.  — Les  personnes  observées  .appartiennent  presque  toutes  à la 
classe  ouvrière  agricole  : presque  toutes  sont  espagnoles,  quelques-unes 
françaises.  La  population  est  en  général  fort  misérable. 

Mode  d'existence.  — L’habitation  est  bien  construite  à Ferme-Blanche 
et  aux  Paddocks  où  l’administration  fournit  des  logements  contigus  dans 
un  grand  bâtiment  coupé  par  de  simples  cloisons.  Les  familles  logées  côte  à 
côte  dans  ces  cellules  juxtaposées  vivent  dans  une  grande  promiscuité  (voir 
le  plan). 

(1)  Je  remercie  vivement  M.  de  Trégomain,  sous-gouverneur  du  Crédit  Foncier  de 
France,  pour  les  facilités  qui  m’ont  été  données  pour  cette  étude. 
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Les  habitations  isolées  ne 
sont  que  des  huttes  de  tor- 
chis et  de  branchages,  com- 
me les  gourbis  indigènes. 

La  nourriture  est  très  dé- 
fectueuse en  général  : abus 
des  crudités.  L’eau  de  bois- 
son provient  du  barrage- 
réservoir  de  Perrégaux  et 
est  filtrée  grossièrement. 

La  vêture  des  enfants 
laisse  beaucoup  à désirer. 

Les  pratiques  de  l’hygiène 
et  même  celles  de  la  propreté 
la  plus  élémentaire  sont  in- 
connues de  la  majorité.  Les 
quelques  latrines  construites 
par  l’administration  sont  à 
peu  près  inutilisées  (rappro- 
cher ceci  du  très  grand 
nombre  de  Mouches).  On  a 
noté  l’usage  fréquent  d’une 
seule,  serviette  de  toilette 
pour  toute  une  famille. 


Les  tableaux  suivants 
donnent  les  résultats  des 
4 séries  d'examens  d'yeux 
pratiqués  du  3 juin  1907 
ai/3  juin  1908  : une  ou- 
Ion  ne  verticale  est  con- 
sacrée à chaque  famille, 
les  colonnes  horizonta- 
les séparent  les  membres 
de  la  famille  par  âge. 
Des  sous-colonnes  verti- 
cales permettent  d'indi- 
quer l'état  des  yeux  à 
l'époque  de  chacune  des 
visites  : la  teinte  noire 
signifie  : présence  du  tra- 
chome ; les  hachures, 
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ü Tracliontaleiuz  §1  Indeiiuies 

Ferme-Blanche.  Agglomération.  — Tableau  indiquant  l’histoire  du  trachome  chez  chaque  individu,  dans  chaque  famille, 

ainsi  que  les  rapports  de  voisinage  entre  les  familles. 
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absence  du  trachome.  Quelques  cas  douteux  sont  repré- 
sentés par  un  point  d’interrogation. 

Ces  tableaux  permettent  de  suivre  l’histoire  du  trachome 
chez  les  iudividus,  dans  Ja  famille  et  dans  l’agglomération,  car 
dans  les  deux  premiers  tableaux  : Ferme-Blanche  et  Paddocks 
les  familles  sont  figurées  dans  l’ordre  même  de  leurs  logements 
juxtaposés. 


INTERPRÉTATIONS  DES  TABLEAUX 

1.  — Le  trachome  est  très  répandu  dans  la  localité  étudiée  : 
156  cas  sur  236  personnes  : soit  66,1  0 /O. 

Le  sexe  masculin  semble  un  peu  moins  atteint  que  le  fémi- 
nin : 60  0 /O  contre  68  0 /O.  Il  y a 64  0 /O  d’infectés  chez  les  enfants, 
contre  71  0/0  chez  les  adultes. 
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Trachomaleux  Indemnes 

Fiji-  3.  — Paddocks.  Agglomération, 
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Familles  isolées 
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2.  — La  contamination  se  fait  pendant  Uenfance  : sur  20  con- 
taminations auxquelles  nous  avons  assisté,  8 se  sont  faites  pen- 
dant la  première  année  d'existence,  3 dans  la  seconde  année,  et 
3 dans  la  troisième,  1 dans  dans  la  quatrième,  2 dans  la  cinquième, 

1 dans  la  septième  et  1 dans  la  dixième,  enfin  1 seule  chez  un 
adulte,  la  femme  M.  A.  (30  ans)  aux  Paddocks,  dont  l'infection 
a suivi  celle  de  ses  enfants  (mari  indemne). 

Plusieurs  enfants  sont  devenus  granuleux  dès  l'âge  de  trois 
mois. 

L'un  des  conjoints  peut  être  trachomateux  sans  contaminer 
l'autre,- même  après  de  longues  années  de  mariage  (7  cas).  Ceci 
est  la  question  de  la  contamination  entre  adultes. 

Il  n'en  est  pas  de  même  lorsqu’il  s'agit  de  l’infection  des 
enfants.  A ce  sujet,  on  peut  dire  qu'il  y a des  familles  trac-homa- 
touses  et  des  familles  non  trachomateuses  : les  tableaux  ci-dessus 
montrent  que  17  familles  ont  tous  leurs  membres  trachomateux, 
16  n'ont  qu’une  partie  de  leurs  membres  trachomateux,  et  6 ont 
tous  leurs  membres  indemnes. 

Dans  toutes  les  familles  où  il  y a des  enfants  trachomateux, 
on  trouve  un  des  parents  ou  adultes  de  la  famille  infectés  : nous 
ne  relevons  qu'une  exception  : Fam.  Bu  à Ferme-Blanche. 

A signaler  comme  exemple  de  familles  trachomateuses  et  de 
familles  non  trachomateuses  le  cas  de  la  famille  M.  R.  (isolée).  ’ 
Tous  ses  membres  groupés  : les  deux  parents  et  les  cinq  fils  sont 
indemnes.  La  fille  unique  se  marie  dans  une  famille  trachoma- 
teuse  : nous  la  trouvons  infectée. 

3.  — Un  coup  d'œil  jeté  sur  les  tableaux  ci-dessus  montre 
que  des  familles  indemnes  vivent  depuis  longtemps  dans  le  voi- 
sinage étroit  de  familles  infectées,  parfois  intercalées  entre  deux 
familles  trachomateuses,  sans  que  ce  voisinage  suffise  à les  conta- 
miner. Elles  sont  de  même  race  et  mènent  le  même  genre  de  vie, 
mais  sont  en  général  d'un  niveau  social  un  peu  supérieur  (agents 
de  chemins  de  fer  par  exemple),  ce  qui  entraîne  plus  de  confort 
et  plus  de  propreté. 

4.  — On  ne  trouve  pas  de  différence  entre  l'infectabilité  des 
familles  espagnoles  et  celle  des  familles  françaises.  On  trouve  des 
familles  réfractaires  dans  les  deux  cas. 
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En  raison  de  l’opinion  émise  que  les  nègres  n’ont  pas  le  tra- 
chome, nous  avons  examiné  8 nègres  : aucun  d’eux  n’était  atteint 
bien  que  le  trachome  fût  commun  chez  les  indigènes  blancs  de 
leur  entourage. 

5.  — Notes  cliniques.  Tous  les  cas  de  contamination  suivis  dès 
le  début  ont  montré,  avant  l’apparition  des  granulations  typi- 
ques, de  la  congestion  qui  peut  faire  penser  à une  phase  aiguë  : 
rougeur  et  tuméfaction  intense  de  la  conjonctive  qui  prend  un 
aspect  framboisé,  mais  sans  écoulement.  Au  microscope,  aucun 
microbe.  On  peut  se  demander  si  l’on  est  en  présence  d’un  stade 
aigu  du  trachome,  ou  bien  d’une  inflammation  banale  dont  la 
présence  est  nécessaire,  pour  permettre  l’infection  trachoma- 
teuse. 

Un  certain  nombre  de  granuleux,  surtout  parmi  les  adultes 
dont  les  cicatrices  palpébrales  n’étaient  pas  très  rétractées, 
n’accusent  aucun  troublé  oculaire.  Il  est  certain  que  des  granu- 
leux peuvent  guérir  ou  au  moins  tolérer  leurs  lésions.  Mais  dans 
les  mêmes  familles  quelques  personnes  ne  souffrent  pas  de  leur 
trachome  et  d’autres  aboutissent  rapidement  aux  pires  compli- 
cations. 

Dans  plusieurs  cas  de  nouvelle  infection,  nous  avons  retrouvé 
dans  le  raclage  léger  de  l’épithélium  conjonctival  non  encore 
traité,  les  corps  de  Prowazeck. 

Dans  les  nombreux  cas  de  conjonctivite  aiguë  ou  subaiguë 
survenus  chez  nos  sujets  au  cours  de  notre  enquête,  nous  avons 
trouvé  : souvent  le  Diplobacille,  souvent  une  absence  totale  de 
Bactéries,  une  seule  fois  le  Bacille  de  Weeks. 

CONCLUSIONS 

Dans  la  localité  étudiée,  le  trachome  s’est  manifesté  comme 
une  maladie  familiale,  qui  se  contracte  en  général  dans  les  tout 
premiers  mois  de  la  vie. 

Le  voisinage  des  familles  infectées,  la  fréquentation  de  l’école, 
n’ont  pas  paru  exercer  une  influence  notable  sur  la  contamination 
des  indemnes. 

Dans  la  localité  étudiée,  le  mode  de  transmission  peut  donc 
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être  Pobjet  de  l’hypothèse  suivante  : Ecarter  l’idée  de  la  conta- 
mination fréquente  à distance  (même  proche).  Ecarter  l’idée  de 
la  contamination  fréquente  à l’école  ou  dans  les  jeux.  L’infection 
pourrait  se  faire  surtout  au  sein  de  la  famille,  dans  ces  milieux 
misérables  où  l’usage  de  la  literie  et  des  objets  de  toilette  est 
commun  à tous  les  membres.  Des  exceptions  confirmatives  peu- 
vent se  concevoir  pour  les  cas  où  des  voisines,  femmes  ou  fillettes, 
portent  et  soignent  un  nourrisson  comme  la  véritable  mère. 


L’éiïiulsine  intestinale  chez  les  animaux  supérieurs 

Par  Pierre  THOMAS  et  Albert  FROUIN 


I ; 

La  présence  d'une  émulsine  dans  le  tube  digestif  des  animaux 
supérieurs  a été  recherchée  souvent,  dans  ces  dernières  années, 
mais  n'a  pu  être  démontrée,  jusqu'ici,  d'une  façon  satisfaisante. 
Les  recherches  publiées  de  divers  côtés  n'ont  fourni  que  des 
résultats  contradictoires,  et  les  conclusions  que  l'on  a voulu 
en  tirer  reposent  sur  des  expériences  insuffisantes  (1). 

Le  dédoublement  des  glucosides  dans  l'organisme  a été 
mis  en  évidence,  dès  l'année  1844,  par  Laveran  et  Millon  (2). 
En  administrant  la  salicine  à des  malades  atteints  de  fièvre 
intermittente,  ils  constatèrent  la  présence  d'aldéhyde  et  d'acide 
salicylique  dans  l’urine  de  ces  malades,  peu  de  temps  après 
l’ingestion  du  glucoside.  Ce  dernier  avait  donc  été  hydrolysé 
dans  l'organisme. 

En  1859,  Claude  Bernard  explique  la  toxicité  des  amandes 
amères  en  admettant  que  l'émulsine  et  l'amygdaline  qu'elles 
renferment  réagissent  avec  formation  d'acide  cyanhydrique 
et  il  vérifie  que  ceci  adieu,  en  effet,  dans  le  corps  de  l'animal, 
si  on  lui  fait  ingérer  en  même  temps  leày  deux  substances  (3); 
mais  il  ne  signale  pas  que  l'ingestion  de  l'amygdaline  seule  puisse 
produire  la  même  intoxication.  Il  faut  attendre  jusqu'en  1876 
pour  voir  affirmer  ce  dernier  fait  par  Moriggia  et  Ossi  (4). 
Ces  savants  remarquent  que  l’introduction  de  l'amygdaline 
dans  le  tube  intestinal  des  animaux  supérieurs,  et  notamment  des 
herbivores,  donne  lieu  à un  empoisonnement  dû  à l’acide  cyanhy- 
drique. Il  y a donc  un  dédoublement  qui  a lieu  principalement 
dans  l’intestin  (aussi  bien  dans  l’intestin  grêle  que  dans  le 
cæcum).  Le  contenu  intestinal  dédouble,  en  effet,  l’amygdaline 
comme  le  ferait  l'émulsine. 

Dans  un  travail  publié  en  1887,  Grisson  étudie  le  sort  des 

(t)  Voir  ô ce  sujet  l’opinion  de  Green,  The  soluble  Ferments  and  Fermentation, 
2°  é'd.,  1901,  p.  154;  voir  aussi  Kobert , Lehrhuch  des  Intoxikalionen,  2e  (kl.,  1.906,  p.  643. 

(2)  Laveran  et  Millon,  Ann.  Chim.  Phys.  (3),  XII,  145. 

(3)  Claude  Bernard,  Pathologie  expérimentale,  76. 

(4)  Mogrigia  et  Ossi,  Au.  Acad.  Lincei,  III,  1876,  analysé  dans  Jahresber.  f 
Tierchem,  VI,  81. 
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glucosides  dans  l’organisme  animal  (1).  Il  n’observe  aucun  dédou- 
blement des  glucosides  (amygdaline,  arbutine,  salicine  et  héli- 
cine)  sous  l’action  de  la  salive,  des  sécrétions  gastrique  et  pan- 
créatique, de  la  bile  et  de  l’extrait  d’intestin  grêle.  D’après  lui, 
c’est  seulement  au  cours  du  passage  dans  l’intestin  que  peut  se  ! 
faire  l’hydrolyse  des  glucosides,  et  c’est  aux  seules  bactéries  j 
qu’il  faut  l’attribuer.  Grisson  a obtenu  cette  hydrolyse  chez  les  j 
herbivores,  mais  non  chez  le  chien;  il  attribue  ce  résultat  à la  j 
flore  microbienne,  beaucoup  plus  développée  dans  le  long,  tube  : 
intestinal  des  premiers  que  chez  le  dernier  (2).  De  plus,  ce  ! 
savant  observe  que  l’amygdaline  ingérée  en  faible  quantité,  est 
résorbée  tout  entière  au  niveau  de  l’estomac  et  ne  provoque  ; 
pas  l’empoisonnement;  c’est  peut-être  dans  ce  fait  que  réside) 
l’explication  des  divergences  des  auteurs  touchant  ia  toxicité  ! 
de  l’amygdaline. 

L’hypothèse  de  Grisson,  sur  le  rôle  des  microbes  de  l’intestin 
dans  le  dédoublement  des  glucosides,  reçoit  un  appui  sérieux  j 
du  travail  de  Fermi  et  Montesano  (3).  Ceux-ci  constatent,  en  f 
effet,  que  l’amygdaline  est  complètement  dédoublée  par  le  j 
Bacterium  coli , hôte  habituel  de  l’intestin,  et  par  B.  megaterium , | 
espèce  banale  qui  doit  exister  en  abondance  dans  les  fourrages 
et  en  général  dans  la  nourriture  des  animaux.  Dans  quelques  cas,  j; 
des  variétés  de  ces  microbes  n’ont  pas  provoqué  de  dédouble- j; 
ment  de  l’amygdaline;  il  n’en  est  pas  moins  établi  que  le  plus! 
grand  nombre  de  ces  variétés  microbiennes  produit  une  rapide  | 
formation  d’essence  d’amandes  amères  aux  dépens  du  glucoside.  || 
Quant  au  glucose,  il  ne  peut  jamais  être  retrouvé,  parce  qu’il 
est  vraisemblablement  consommé,  au  fur  et  à mesure  de  son 
apparition,  par  les  bactéries.  Ce  fait  est  d’une  grande  importance,  ! 
comme  nous  allons  le  voir. 

En  1896,  deux  ans  après  la  publication  du  travail  de  Fermi 
et  Montesano,  Gérard  a recherché  l’action  des  microbes  de  | 
l’estomac  sur  l’amygdaline  (4).  Il  ensemence  simplement  un  peu 
du  contenu  stomacal  du  lapin  dans  du  bouillon,  et  fait  agir 
cette  culture  sur  l’amygdaline.  Il  obtient  exactement  les  mêmes  j 

(1)  Grisson,  Ueber  das  Verhalten  der  Glykoside  im  Tierkorper,  diss.  inaug.  Ros- 
tock,  1887,  analysé  dans  Jahresber.  f.  Tierchem,  XVII,  91. 

(2)  Cité  dans  Robert,  loc.  cit.,  p.  436. 

(3)  Fermi  et  Montesano,  Ceniralbl.  f.  Bakterio!.,  XV,  722  (1894). 

(4)  E.  Gérard,  C.  B.  Soc.  Biologie,  XLVIII,  44.  ' 9 
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résultats  que  les  auteurs  italiens,  c’est-à-dire  la  formation 
d’acide  cyanhydrique,  et  constate  comme  eux  l’absence  du  sucre. 
En  même  temps,  Gérard  étudie  l’action  des  macérations  de 
pancréas  et  d’intestin  grêle  (jéjumun  et  iléon)  du  lapin  sur  le 
glucoside.  Il  trouve  que  le  pancréas  est  sans  action,  mais  que 
l’intestin  donne  lieu  à la  formation  d’acide  cyanhydrique;  là 
encore,  le  glucose  fait  défaut.  Ce  dernier  fait  rend  presque  cer- 
taine l’ingérence  des  microbes  dans  ces  expériences  : les  frag- 
ments d’intestin,  placés  pendant  vingt-quatre  heures  à l’étuve 
à 37°,  ont  pu  être  le  siège  d’une  active  prolifération  microbienne. 

Il  est  donc  impossible  de  souscrire  à l’opinion  de  Hérissey, 
qui,  s’appuyant  sur  ces  premiers  résultats  de  Gérard,  écrit 
quelques  années  plus  tard  : « la-présence  de  l’émulsine  a été 
nettement  établie  dans  l’organisme  animal  » (1).  C’est  seulement 
en  1901  que  Gérard  paraît  avoir  démontré  la  présence  d’une 
émulsine  dans  la  macération  aqueuse  de  rein  et  de  foie  (2). 

Nous  avons  donc  le  droit  de  dire  que  la.  question  de  la  présence 
d’une  émulsine  dans  le  tube  digestif  n’était  pas  résolue  lorsque 
nous  avons  commencé  nos  expériences  (avril  1906). 

Il 

Cette  question  ne  pouvait  être  tranchée  définitivement  qu’à 
la  condition  d’éviter  les  causes  d’erreur  qui  jettent  la  suspicion 
sur  les  travaux  précédents.  II  fallait  donc  employer  des  sécrétions 
normales  et  les  faire  agir  sur  les  glucosides  dans  des  conditions 
d’asepsie  rigoureuse.  Le  chien  convient  parfaitement  lorsqu’on 
veut  obtenir  les  divers  sucs  digestifs  à l’état  de  pureté  et  en 
quantité  suffisante  pour  J ’ expérimentation . A un  autre  point  de 
vue,  il  convient  mieux  que  les  herbivores  pour  une  telle  recherche, 
parce  que  son  alimentation  ne  comporte  pas  de  tissus  végétaux 
non  transformés.  On  est  ainsi  assuré  de  ne  pas  introduire  dans 
l’ organisme  la  diastase  cherchée,  l’émulsine,  dont  on  connaît 
la  très  grande  diffusion  dans  le  règile  végétal,  et  on  ne  risque  pas 
de  la  retrouver  accidentellement  dans  les  sucs  digestifs',  où  elle 
pourrait  peut-être  passer;  on  la  retrouve,  en  effet,  dans  le  suc 
pancréatique,  lorsqu’elle  est  introduite  dans  la  circulation  (3). 

(1)  H.  Hérissev,  Recherches  sur  l' Emulsine , thèse  pharm.,  Pans,  1809. 

(2)  E.  Gérard,  G.  R.  Soc.  Riologie,  LUI,  99. 

(3)  Stodel,  C.  R.  Soc.  Riologie,  LXI,  524  (1906).  • 
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Nous  avons  utilisé  de  la  salive  provenant  des  glandes  sous 
maxillaires  et  parotides,  du  suc  gastrique,  du  suc  pancréatique 
et  du  suc  intestinal. 

La  salive  a été  obtenue  par  cathétérisme  des  conduits  sali- 
vaires, chez  des  chiens  à fistule  permanente.  Elle  était  complè- 
tement aseptique. 

Le  suc  gastrique  provenait  d’animaux  à estomac  séquestré,  j 
suivant  la  technique  indiquée  par  l’un  de  nous  (1);  il  a été  , 
employé  sans  filtration  préalable. 

Quant  au  suc  pancréatique,  il  a été  obtenu  d’un  chien  à ! 
fistule  pancréatique  permanente,  «ou  d’animaux  à fistule  tempo- 
raire, dont  on  recueillait  la  sécrétion  après  injection  de  sécrétine.  j 
Ce  suc  étant  rigoureusement  stérile  (2)  n’a  pas  été  filtré  avant  : 
l’emploi. 

Enfin,  le  suc  intestinal  a été  obtenu  de  chiens  munis  d’une  I 
fistule  de  Thiry,  intéressant  soit  le  duodénum,  soit  le  jéjunum,  | 
soit  l’iléon.  Ce  suc  est  toujours  souillé  de  nombreuses  bactéries  j 
et  renferme  également  un  grand  nombre  de  cellules  provenant 
de  la  muqueuse  intestinale,  sauf  dans  des  cas  particuliers.  Nous 
entrerons  plus  loin  dans  le  détail  de  son  emploi. 

Avant  de  rechercher  la  présence  de  l’émulsine  dans  les  diverses 
parties  du  tube  digestif,  il  nous  a paru  utile  d’examiner  comment  j 
une  émulsine  d’origine  végétale  se  comporte  vis-à-vis  des  gluco-  j 
sides,  lorsqu’elle  se  trouve  introduite  dans  le  corps  de  l’animal.  j 
En  d’autres  ternies,  nous  nous  sommes  demandés  quelle  influence  j 
les  divers  sucs  digestifs,  mélangés  à l’émukine,  peuvent  exercer  j 
sur  son  activité  diastasique.  Les  expériences  ont  été  conduites  j 
de  la  manière  suivante,  que  nous  indiquons  une  fois  pour  toutes,  j 

Les  glucosides,  en  solution  à 1 0 /O,,  sont  répartis  dans  des 
tubes  à essai,  à raison  de  10  c.  c.  de  solution  pour  chaque  tube;  j 
on  stérilise  à l’autoclave,  et,  après  refroidissement,  on  introduit,  | 
avec  les  précautions  habituelles,  les  solutions  actives  ou  les  sucs  j 
digestifs,  de  manière  à éviter  toute  contamination.  Après  un 
séjour  d’une  durée  convenable  au  thermostat,  réglé  à 40°,  le  i 
liquide  est  déféqué  au  moyen  du  nitrate  mercurique  : on  filtre,  ! 
on  neutralise  et  on  enlève  l’excès  de  mercure  par  agitation  avec 
la  poudre  de  zinc.  Le  liquide  filtré  peut  servir  au  dosage  du 
glucose  au  moyen  de  la  liqueur  de  Fehling.  Nous  avons,  en  effet, 

(1)  A.  Frouin,  C.  R.  Soc.  Biologie,  LI,  397  (1899). 

(2)  A.  Frouin,  Arch.  Internat.  P/ujsiol.,  VI,  253  (1908). 


ÉMULSINE  CHEZ  LES  ANIMAUX  SUPÉRIEURS 


265 


adopté  toujours  le  dosage  du  sucre  réducteur  formé  comme 
mesure  de  Eaction  diastasique  étudiée.  Des  témoins  contenant 
la  solution  diastasique  bouillie  servaient  de  termes  de  compa- 
raison. Ajoutons  enfin  qu’après  chaque  expérience,  le  contrôle 
de  l’asepsie  était  fait  par  l’examen  au  microscope  et  l’ensemen- 
cement du  contenu  des  tubes  sur  les  milieux  usuels. 

Pour  étudier  l’action  des  sucs  digestifs  sur  l’activité  de 
l’émulsine,  nous  avons  préparé  une  solution  à 1 0 /O  d’émulsine 
d’amandes  (préparation  très  active,  obtenue  par  précipitation  à 
l’alcool);  cette  solution,  préalablement  filtrée  à la  bougie,  a été 
ajoutée  à raison  de  0 c.  c.  5 pour  chaque  tube  de  10  c.  c.  de  solu- 
tion de  glucoside  à 10/0.  On  introduisait  ensuite  la  quantité 
convenable  du  suc  digestif  étudié. 

Voici  quelques  résultats  expérimentaux  : 

Expérience  IV.  — 10  c.  c.  amygdaline  à 10/0,  avec  0 c.  c.  5 
d’émulsine  à 1 0 /0  et  1 c.  c.  de  chaque  sécrétion.  Séjour  de 


4 heures  à 40°. 

Glucose. 

Témoin 0.036 

4-  1 c c.  salive  (sous  maxillaire). . . . . 0,030 

K 1 e.  c.  suc  gastrique . 0,000 

4-  1 e.  c.  suc  pancréatique. 0,007 

4-  1 c.  m suc  intestinal  (1) 0,032 


Expérience  V.  — 10  c.  c.  salicine  à 1 0 /0,  avec  0 c.  c.  5 d’émul- 
sine à 1 0/0;  séjour  de  4 heures  à 40°. 

Glucose. 

Témoin 0,012 

. 4 1 c.  c.  salive 0,010 

+ 1 c.  c.  suc  gastrique 0,000 

4-  1 c.  c.  suc  pancréatique , traces 

’ vf-  1 c..  c.  suc  intestinal 0,009 

Expérience  VII.  — 10  c.  c.  amygdaline  à 1 0/0  avecO  c.  c.  5 
d’émulsine  à 1 0 /0.  Quantités  décroissantes  de  suc  gastrique. 
Séjour  de  4 heures  à 40°. 

Glycuse. 


Témoin  , 0,036 

4-  1 c-i  c.  suc  gastnnue  (1/10) 0 

4-  0 c.  c.  o — — (1  ,/20) 0 

4-  0 c.  c.  2 — — (1  / 50 ) 0 

4-  0 c.  c.  1 — — (1/100) 0 

-I-  0 c.  c.  Où  — - (1  /200) 0 


Ces  expériences,  répétées  avec  des  quantités  variables  et  des 
sécrétions  d’origines  diverses,  ont  toujours  donné  des  résultats 
du  même  ordre. 

(1)  Suc  intestinal  trouble,  centrifugé  et  filtre  à la  bougie  Berkefeltl. 
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Il  est  facile  d'en  tirer  la  conclusion  générale  suivante  : 
toutes  les  sécrétions  étudiées  exercent  une  action  empêchante  " 
sur  l'activité  de  l'émulsine  d'amandes.  Cette  action  est  parti- 
culièrement énergique  avec  le  suc  gastrique,  car  il  suffît  de  | 
1 /200  de  ce  liquide  pour  paralyser  complètement  l'émulsine.  . 
Elle  est  encore  très  intense  avec  le  suc  pancréatique,  beaucoup 
moins  accusée  avec  le  suc  intestinal  et  la  salive.  Nous  avons 
reconnu  que  le  sérum  sanguin  exerce  également  une  action 
empêchante  sur  l'émulsine  (1),  et  ce  dernier  fait  a été  ensuite  J 
confirmé  par  Stodel  (2). 

Ce  premier  point  étant  établi,  nous  avons  recherché  si  les  > 
liquides  digestifs  énumérés  plus  haut  possèdent  par  eux-mêmes  ; 
une  activité  sur  les  glucosidcs.  En  admettant  une  analogie  *■ 
de  propriétés  entre  les  émulsines  d'origine  végétale  et  d'origine 
animale,  on  pouvait  s’attendre  à trouver  les  sucs  gastrique  et 
pancréatique  dépourvus  de  toute  action  émulsive;  cette  hypo- 
thèse a été  pleinement  vérifiée  par  l'expérience.  Il  en  est  de  même 
pour  la  salive  et  le  suc  intestinal,  lorsque  celui-ci  a été  rapide- 
ment obtenu,  recueilli  dans  des  tubes  entourés  de  glace,  cen- 
trifugé aussitôt,  et  enfin  filtré  à la  bougie  Berkefeld. 

Toutes  ces  sécrétions,  introduites  avec  les  précautions 
habituelles  d’asepsie,  dans  des  solutions  stérilisées  d'amyg-  ? 
daline  ou  de  salicine,  ne  donnent  lieu  à aucune  formation  de 
sucre,  après  un  séjour  de  24  heures  à la  température  de  40°. 

Au  bout  de  ce  temps  les  glucosides  étaient  restés  inaltérés 
dans  tous  les  tubes,  à l'exception  de  deux  ou  trois,  où  une  cul- 
ture s’était  produite  et  qui  manifestaient  un  dédoublement  . 
plus  ou  moins  complet.  Par  conséquent,  nous  sommes  fondés 
à admettre  que  les  divers  liquides  digestifs  étudiés,  obtenus 
à l'état  pur,  n’exercent  aucune  action  sur  l'amygdaline  et  la 
salicine,  même  après  un  contact  de  24  heures. 

Cette  proposition,  absolument  vraie  lorsqu’il  s’agit  du  suc 
intestinal  centrifugé,  immédiatement  après  sa  récolte  et  filtre 
ensuite,  ne  l’est  plus  si  on  emploie  du  suc  intestinal  en  nature; 
dans  ce  cas,  il  y a un  dédoublement  des  glucosides,  et  ce  dédou- 
blement paraît  d’autant  plus  énergique  que  le  suc  a été  conservé 
plus  longtemps  avant  l'emploi. 

Or,  le  suc  intestinal,  tel  qu’il  s'écoule  de  l’anse  isolée,  est 

(1)  A.  Frouin  et  P.  Thomas..  C.  B.  Soc.  Biologie,  IX,  1039. 

(2)  Stodei.,  C.  R.  Soc.  Biologie,  LXI,  690. 
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toujours  riche  en  bactéries  et  contient  beaucoup  de  cellules 
provenant  de  la  desquamation  de  l'épithélium.  Il  fallait  donc 
rechercher  auxquels  de  ces  éléments  figurés  était  imputable 
l'hydrolyse  des  glucosides. 

Le  fait  que  l'activité  du  suc  intestinal  total  augmente  avec 
la  durée  du  séjour  à la  glacière  ne  peut  trancher  la  question  : 
en  effet,  le  suc  intestinal  contient  des  espèces  anaérobies  réduc- 
trices qui  continuent  à agir  et  même  à proliférer  aux  basses 
températures  de  la  glacière.  Ce  qui  paraît  plus  probant  et  de 
nature  à faire  exclure  l'action  microbienne,  c'est  que  le  glucose 
ne  disparaît  pas  lors  du  dédoublement  par  le  suc  intestinal. 

Ayant  observé  que  dans  les  deux  ou  trois  premières  heures 
qui  suivent  chaque  repas  le  suc  intestinal  s'écoule  de  l’anse 
isolée  le  plus  souvent  tout  à fait  limpide,  nous  avons  soumis 
ce  suc  clair  à la  centrifugation,  pour  en  éliminer  les  quelques 
cellules  qu’il  renferme,  puis  nous  l’avons  fait  agir  (sans  filtra- 
tion à la  bougie)  sur  divers  glucosides  (amygdaline,  arbutine, 
salicine).  Ce  suc  s’est  toujours  montré  inactif,  ce  qui  confirme 
notre  hypothèse  sur  le  rôle  des  éléments  figurés. 

D’autre  part,  nous  avons  fait  les  expériences  suivantes  . : 

Expérience  XVI.  — Une  certaine  quantité  de  suc  intestinal 
(riche  en  cellules)  est  divisée  en  deux  parties.  L'une  est  immédia- 
tement centrifugée  et  donne  un  liquide  clair  A qui  est  filtré  à 
la  bougie.  Le  dépôt  de  centrifugation  est  délayé  dans  l’eau  salée 
à 9 grammes  par  litre,  et  abandonné  à la  macération  pendant 
15  heures,  à la  glacière.  La  macération  centrifugée  fournit  un 
liquide  B qui  est  filtré  également  à la  bougie.  Enfin,  la  seconde 
partie  du  suc  intestinal  primitif  a été  abandonnée  pendant 
15  heures  à la  glacière,  puis  centrifugée  et  le  liquide  obtenu  C 
a été  filtré.  Ces  divers  liquides  ont  été  ajoutés  dans  la  proportion 
de  1 c.  c.  pour  10  c.  c.  de  solution  d'amygdaline  à 1 0 /O,  et  le 
mélange  abandonné  5 heures  au  thermostat  à 40°.  On  a dosé 
le  glucose  formé. 

G'ucose. 


A (suc  centrifugé  aussitôt) 0,000 

B (macération  des  cellules  du  dépôt) 0,014 

C (suc  centrifugé  après  conservation  prolongée) 0,018 


Expérience  XVII.  — Le  dépôt  provenant  de  la  centrifuga- 
tion du  suc  intestinal,  riche  en  cellules,  est  délayé  dans  l’eau 
physiologique  et  abandonné  à la  glacière.  On  prélève  une  partie 
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du  mélange  après  24  heures  et  48  heures  de  macération,  on 
centrifuge,  et  on  fait  agir  le  liquide  clair  (sans  fdtrer)  sur  l’amyg- 
daline. 

Durée  : 15  heures,  à la  température  de  40°. 

Glucose. 


Macération  de  24  heures 0,036 

— 48  — 0,066 


Les  expériences  faites  avec  la  salicine  ont  donné  des  résultats 
comparables. 

Deux  faits  intéressants  ressortent  do  ces  expériences  : 

Le  premier,  c’est  que  le  dépôt  de  cellules  obtenu  par  centri- 
fugation abandonne  à l’eau,  par  simple  macération,  une  partie 
de  l’émulsine  qu’il  renferme  : or,  jusqu’ici,  on  n’a  pu  extraire, 
par  aucun  moyen,  l’émulsine  des  bactéries  (Cf.  Fermi  et  Monte- 
sano,  loc.  cit.).  De  plus,  il  apparaît  que  ces  macérations,  non 
stérilisées  par  filtration  à la  bougie,  ont  pu  dédoubler  énergi- 
quement l’amygdaline;  leur  activité  est  d’autant  plus  grande 
que  la  durée  de  macération  est  plus  longue,  et,  enfin,  le  glucose 
formé  dans  l’hydrolyse  se  retrouve,  même  apres  un  séjour  de 
15  heures  au  thermostat.  Nous  avons  déjà  insisté  sur  ce  fait, 
que  dans  l’hydrolyse  bactérienne  des  glucosides  (Cf.  expériences 
de  Ferni  et  Montesano,  Gérard)  on  ne  retrouve  jamais  le  glucose 
formé. 

On  doit  donc  admettre  que  les  cellules  épithéliales  de  l’intes- 
tin interviennent  seules  dans  nos  expériences.  Nous  avons  réussi 
à le  démontrer  définitivement,  en  expérimentant  avec  le  contenu 
intestinal  stérile  du  fœtus.  Le  méconium  renferme,  avec  de  la  bile, 
une  quantité  de  cellules  provenant  de  la  muqueuse  intestinale. 
Nous  l’avons  prélevé  aseptiquement  sur  des  foetus  de  chien 
extraits  de  l’utérus  de  la  mère;  le  méconium  délayé  dans  un  peu 
d’eau  stérile,  a été  mis  en  contact  avec  des  solutions  à 2 0 /O  de 
divers  glucosides.  Voici  les  résultats  obtenus.  : 

Expérience  XX.  — - Durée  : 15  heures,  à 40°. 


GLUCOSE 


Calculé  pour  le 

T rouvé . 

dédoublement  total. 

Vmvgdalino 

o m 

0, 1 40 

Salicine 

0,080 

0,1 2o 

\r  butine 

0,048. 

0,132 

L’odeur  d’essence  d’amandes  amères  était  déjà  perceptible 
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au  bout  d'une  heure  à une  heure  et  demie  dans  les  tubes  conte- 
nant l’amygdaline.  La  démonstration  dii  rôle  des  éléments 
cellulaires  de  l'intestin  dans  le  dédoublement  des  glucosides, 
nous  paraît  donc  faite  (1). 

Après  la  publication  de  nos  recherches  sur  l'action  empê- 
chante^des  divers  sucs  digestifs  vis-à-vis  de  l'émulsine,  Guignard 
a fait  paraître  une  remarquable  étude  sur  Phaseolus  lunatus , dans 
laquelle  se  trouve  un  paragraphe  consacré  à l’action  des  fer- 
ments du  tube  digestif  sur  la  phaséolunatine  (2).  Il  trouve  que 
le  suc  gastrique  est  sans  action  sur  le  glucoside,  mais  n’em- 
pêche pas  l’action  de  l'émulsine  de  haricot;  le  suc  pancréatique 
pur  est  également  sans  action,  tandis  que  la  pancréatine  com- 
merciale dédouble  la  phaséolunatine;  ce  dernier  résultat  est 
obtenu  également  avec  une  préparation  sèche  de  muqueuse 
intestinale.  Enfin,  cette  préparation  intestinale  a une  action 
beaucoup  plus  considérable  en  présence  de  pancréatine  ou  de 
suc  pancréatique. 

Il  confirme  donc  nos  résultats  sur  l’inactivité  du  suc  pancréa- 
tique, mais  se  trouve  en  désaccord  avec  nous,  relativement  au 
suc  gastrique.  Cette  divergence  s’explique  par  le  fait  que  le 
« suc  gastrique  » de  Hepp  (3),  employé  par  Guignard,  ne  ren- 
ferme ni  pepsine,  ni  acide  chlorhydrique;  on  ne  peut  donc  le 
comparer  au  suc  gastrique  normal.  Quant  au  dédoublement 
sous  l’influence  de  la  pancréatine  ou  de  l’extrait  intestinal,  il 
ne  nous  paraît  pas  probant  pour  deux  raisons. 

La  première,  c’est  que  Guignard  n’a  pris,  pour  éviter  l’action 
des  bactéries,  — qui  existaient  certainement  dans  les  poudres 
employées,  et  qui  pouvaient  se  développer  abondamment  par 
un  séjour  de  24  heures  à l’étuve  à 37°,  — que  la  précaution 
d’ajouter  quelques  gouttes  de  toluène  à la  surface  du  liquide, 
ce  qui  est  tout  à fait  insuffisant  dans  la  plupart  des  cas. 

Enfin,  la  seconde,  signalée  par  Guignard  lui-même  (4),  c’est 
que  les  produits  qu’il  a employés  ne  correspondent  pas  à des 
sécrétions  physiologiques,  et  que  leur  emploi  ne  peut  comporter 
de  résultats  certains. 

A la  même  époque,  Gonnermann  a publié  un  long  travail, 

(1)  A.  Frouin  et  P.  Thomas,  C.  R.  Soc.  Biologie,  LXII,  227  (février  1907). 

(2)  L.  Guignard,  Bull.  Sciences  Pharmacol.  XIII,  412  (août  1906). 

(3)  M.  Hepp,  C.  R.  Soc.  Biologie,  LIX,  662  (1905). 

(4)  Guignard,  Loc.  cit.,  415. 
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où  il  a étudié  Paction  de  la  pepsine,  de  la  pancréatine  et  de 
la  trypsine  sur  Parbutine  et  Pamygdaline  (1).  Il  ne  donne  aucune 
indication  sur  Porigine  de  ses  préparations  diastasiques,  qu’il 
a vraisemblablement  trouvées  dans  le  commerce;  aussi  croyons- 
nous  ne  pas  devoir  insister  sur  ses  résultats.  Gonnermann  trouve 
que  la  pepsine  et  la  pancréatine  sont  sans  aucune  action  sur 
les  glucosides;  quant  à sa  préparation  de  trypsine,  elle  dédoublait 
Pamygdaline  après  un  séjour  de  48  heures  à 37°,  car  l’odeur 
d’essence  d’amandes  amères  était  perceptible;  d’après  lui,  les 
bactéries  n’interviepnent  pas  dans  le  dédoublement  (?) 

Il  était  intéressant  de  vérifier  si  l’activation  de  l’extrait 
intestinal  par  le  suc  pancréatique,  signalée  par  Guignard,  s’appli- 
quait à l’émulsine  intestinale.  Nous  avons  fait  un  certain  nombre 
d’expériences  dans  ce  but  et  nous  avons  toujours  obtenu  un 
résultat  négatif.  11  nous  parait  au  contraire  que  le  suc  pancréa- 
tique exerce,  vis-à-vis  de  Pémulsine  intestinale,  la  même  action 
empêchante  que  par  rapport  à Pémulsine  végétale. 

Le  sérum  sanguin,  qui  est  également  empêchant  vis-à-vis 
de  cette  dernière,  exerce  une  action  analogue  vis-à-vis  de  la 
diastase  des  cellules  intestinales.  Cette  action  paraît  liée  à la 
présence  de  substances  diffusibles,  car  le  sérum  dialysé  n’est  plus 
empêchant. 

Depuis  ia  publication  des  principaux  résultats  de  cette 
recherche,  Kaoru  Omi  a soutenu,  dans  un  travail  sur  le  sort  de 
la  salicine  dans  l’organisme,  qu’il  n’existe  pas  trace  d’émulsine 
dans  le  tube  intestinal  (2). 

D’après  lui,  si  la  salicine  est  dédoublée  dans  l’intestin,  ce 
ne  peut  être  que  par  les  bactéries.  Il  trouve  dans  certains  organes, 
chez  les  herbivores,  une  diastase  dédoublant  les  glucosides,  et, 
e~n  particulier,  la  salicine;  cette  diastase  n’existe  pas  ou  seule- 
ment en  faible  quantité  chez  les  carnivores.  C’est  la  reproduc- 
tion pure  et  simple  des  résultats  trouvés  par  Grisson. 

Tout  récemment,  à propos  d’une  recherche  sur  le  rôle  du 
pancréas,  K.  Omi  rappelle  ses  précédentes  conclusions  et  y 
insiste  de  nouveau  (3). 

N’ayant  eu  sous  les  yeux  qu’un  résumé  de  son  travail,  il 

(1)  Gonneemann  Archiv.  /.  d.  ges.  Phys  Loi. . CXIÏI,  1S2  (juillet  1906). 

(2)  K.  Omi,  Das  Verhalten  des  Salizins  im  tierischen  Organismus,  Dissert,  inaug. 
Breslau,  1907,  analysée  dans  Biochem.  Centralbl.,  VI,  871. 

(3)  K.  Omi;  Bioch.  Zeitschrift,  X,  258  (mai  1908). 
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'ne  nous  est  pas  possible  de  discuter  ses  expériences,  et  nous 
devons  nous  borner  à affirmer  qu'il  se  trompe  en  niant  l'existence 
d'une  émulsine  intestinale. 

CONCLUSIONS 

En  résumé,  nous  avons  montré  que  les  glucosides  peuvent 
être  dédoublés  dans  le  tube  digestif  des  animaux  supérieurs  par 
une  émulsine,  qui  existe  dans  les  cellules  de  l'épithélium  intes- 
tinal. Cette  émulsine  ne  se  trouve  pas  dans  les  diverses  sécrétions, 
salive,  sucs  gastrique,  pancréatique  et  intestinal;  elle  n'est  pas 
d’origine  microbienne  et  se  trouve  abondamment  dans  l'intes- 
tin stérile  du  fœtus.  Cette  diastaso  passe  assez  facilement  en  solu- 
tion par  macération  des  éléments  cellulaires. 

La  démonstration  de  l’existence  d’une  émulsine  dans  le  tube 
intestinal  des  animaux  supérieurs  est  donc  maintenant  complète. 
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La  Méningite  cérébro-spinale  septicémique. 

Par  LE  I)'  COHEN 

Attaché  à l’Institut  Pasteur  de  Bruxelles,  Assistant  spécial  de  laboratoire 
à l'hôpital  Saint-Jean. 


L'on  divise  actuellement  l'étude  des  affections  suppurées  des 
méninges  en  deux  chapitres  distincts  : l'un  est  consacré  à la 
méningite  cérébro-spinale  de  Weichselbaum  (formes  épidémique 
et  sporadique);  l'autre  comporte  les  méningites  purulentes 
aiguës  dues  à des  germes  autres  que  le  méningocoque. 

Il  y a vingt  ans  environ,  Weichselbaum  découvrit,  dans  le 
liquide  céphalo-rachidien  d’individus  ayant  succombé  à la  ménin- 
gite cérébro-spinale,  un  diplocoque  se  décolorant  par  le  Gram,  et 
que  l'on  considère  actuellement  à juste  titre,  comme  étant  l'agent 
étiologique  de  la  méningite  cérébro-spinale  épidémique.  C'est 
surtout  depuis  l’introduction  de  la  ponction  lombaire  dans  la 
pratique  médicale,  réalisée  par  Quincke  en  1895, — et  qui  fit  faire  un 
pas  énorme  à l'étude  des  affections  des  méninges  en  permettant  de 
pratiquer  la  biopsie  du  liquide  céphalo-rachidien  dans  des  con- 
ditions d'une  asepsie  rigoureuse,  — que  les  preuves  en  faveur  du 
rôle  étiologique  du  méningocoque  de  Weichselbaum  devinrent 
particulièrement  nombreuses.  Les  travaux  de  Councilman,  de 
Mallory  et  Wright,  de  Bettencourt  et  França,  de  Netter,  d'Al- 
brecht  et  Ghon,  de  von  Lingelsheim,  ne  laissent  aucun  doute  à 
cet  égard  (1). 

Mais  à côté  de  cette  méningite  cérébro-spinale,  primitive,  et 
qui  constitue  une  entité  morbide  parfaitement  définie,  on  a décrit 
un  grand  nombre  de  méningites  aiguës  dues  aux  microbes  les  plus 
divers  tels  que  le  pneumocoque,  le  streptocoque,  le  staphylocoque, 
le  bacille  d'Eberth,  le  colibacille,  etc.  Dans  ces  cas,  l'infection  des 

(1)  Nous  avons  pu  démontrer,  il  y a trois  ans,  par  la  méthode  de  Bordet-Gengou’ 
que  le  sérum  des  enfants  convalescents  de  méningite  cérébro-spinale  possède  un  pou- 
j voir  sensibilisateur  très  énergique  à l’égard  du  méningocoque.  {Bull.  Soc.  royale  des  sc < 
j méd.  et  nat.  de  Bruxelles,  1906.) 
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méninges  est  généralement  causée,  soit  par  la  propagation  d’une 
infection  locale  voisine  (p.  ex.  une  mastoïdite),  soit  par  une  infec- 
tion d’un  organe  éloigné,  dont  les  germes  pathogènes  sont  trans- 
portés par  le  courant  sanguin  (pleurésie  purulente;  septicémie 
puerpérale).  C’est  parmi  ces  méningites  aiguës  secondaires  que 
l’on  a rangé  une  affection  considérée  comme  une  complication 
cérébro-spinale  de  la  grippe,  et  due  à la  pullulation,  dans  les 
méninges,  d’un  coccobacille  qu’on  croyait  être  celui  que  Pfeiffer 
isola  en  1892  dans  les  crachats  de  malades  atteints  d’influenza 
et  qu’il  présenta,  dans  un  travail  remarquable  (1),  comme  étant 
l’agent  pathogène  de  la  grippe-influenza. 

Durant  les  premières  années  qui  suivirent  cette  publication, 
un  grand  nombre  d’auteurs  confirmèrent  la  découverte  de  Pfeiffer; 
nous  citerons  parmi  eux  Weichselbaum  (2),  Huber  (3),Baumler  (4), 
Neisser  (5),  Borchardt  (6). 

Mais  bientôt  le  rôle  étiologique  du  bacille  de  Pfeiffer  dans  la 
grippe  fut  vivement  contesté  : Sacquépée  (7),  Park  (8),  Bezan- 
çon  et  De  Jong  (9),Klieneberger  (10),Rosenthal  (il),  Curschmann 
(12)  ont  trouvé  chez  des  malades  atteints  d’influenza,  les  uns  du 
pneumocoque,  les  autres  du  micrococcus  catarrhalis,  etc.  D’autre 
part  Kerchensteiner  (13),  Jehle  (14),  Kretz  (15),  Auerbach  (16), 
Elmassiam  (17),  ont  isolé  le  bacille  de  Pfeiffer  au  cours  des  affec- 
tions respiratoires  les  plus  diverses  (dans  les  expectorations  de 
tuberculose  chronique,  de  coqueluche,  dans  le  cul-de-sac  lacry- 
mal d’enfants  atteints  de  rougeole,  dans  les  parois  bronchiques  j 
d’enfants  ayant  succombé  à la  rougeole,  à la  scarlatine  et  à j 
d’autres  infections). 

Aussi  la  question  de  l’étiologie  de  i’influenza  est-elle  mainte-  j 
nant  moins  certaine  que  jamais.  Devons-nous  croire  que  le  bacille 

(1)  Zeitsch.  f.  Hygiene,  Bd.  XIII. 

(2)  Wiener.  Klin.  Wochenschr.,  1892,  n0s  32  et  33. 

(3)  Zeitschr.  f.  Hygiene,  Bd.  XV. 

(4)  Münchener  med.  Wochenschr .,  1894,  n°  9. 

(5)  Deutsche  Med.  Wochenschr.,  1894  n°  4. 

(6)  Berlin  Med.  Wochenschr.,  1894,  n°  2. 

(7)  Archives  de  med.  expérim.  et  d’anat.  path.  1901.  T.  XIII. 

(8)  Medical  Record  1905.  n°  du  18  mars. 

(9)  Bull,  et  Mem.  Soc.  med.  Hop.  Paris , 1905. 

(10)  Deutsche  mediz  Woch.,  1905,  13  avril.  Deutsch.  Arch.  f.  Klin  mediz.,  1906- 

(11)  Arch.  Gen.  de  med.,  1905. 

(12)  München  med.  Woch.,  1909,  n°  8. 

(13)  Deutsches  Archiv.  f.  Klin,  mediz.,  1902. 

(14)  Zeitschr.  f.  Heilkunde,  Bd.  XXII. 

(15)  Wien.  Klin.  Wochenschr.,  1905,  n°  7,  — 1898,  n°  41,  id. 

(16)  Zeitschr.  f.  Hy g..  Bd.  XLVII,  1904; 

(17)  Annales  Pasteur,  1899. 
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de  Pfeiffer  n'est  qu'un  saprophyte  des  voies  respiratoires, dépourvu 
de  tout  pouvoir  pathogène?  Ou  bien  les  hôtes  habituels  des 
muqueuses  respiratoires,  et  parmi  eux  le  bacille  de  Pfeiffer, 
peuvent-ils,  à un  moment  donné,  subir  une  exaltation  de  virulence 
et  déterminer  un  tableau  clinique  uniforme? 

Autant  de  problèmes  qui  ne  seront  résolus  que  lorsqu'on  aura 
pu  contrôler  avec  précision  l’étiologie  de  l'influenza  par  la  voie  du 
séro-diagnostic,  à l'instar  de  Bordet  et  Gengou  qui  ont  pu,  grâce 
à cette  méthode,  affirmer  le  rôle  étiologique  du  bacille  qu’ils  ont 
isolé  dans  la  coqueluche  (1).  Or,  depuis  une  dizaine  d'années, 
nombre  d'auteurs  oqt  décrit  des  cas  de  méningites  cérébro-spi- 
nales qu'ils  appelèrent  grippales,  parce  que  l'agent  pathogène 
était  identique,  pensaient-ils,  au  bacille  de  Pfeiffer. 

Il  nous  a été  donné,  alors  que  nous  étions  l'assistant  de  M.  le 
docteur  Nauwelaers,chef  du  service  de  médecine  à l'Hospice  des 
Enfants  Assistés,  d'observer  trois  cas  de  cette  affection,  qui  nous 
ont  permis  d'en  faire  une  étude  bactériologique  plus  approfon- 
die; nous  avons  pu  constater  que  l'agent  pathogène  qui  pullule 

dans  les  humeurs  de  l'enfant  atteint  de  cette  maladie,  n'a  de 
» < 7 
commun  avec  le  bacille  de  Pfeiffer  que  les  caractères  de  morpho- 
logie et  de  culture;  il  se  différencie  d'une  façon  très  nette  par  ses 
propriétés  pathogènes  pour  les  animaux,  notamment  pour  le 
lapin  et  le  cobaye;  nous  avons  recherché  si  le  sérodiagnostic  ne 
pouvait  pas  nous  permettre  de  distinguer  les  deux  microbes; 
après  quoi  nous  avons  étudié  les  lésions  produites  chez  l'animal 
par  l'injection  de  ce  microbe,  en  les  comparant  à celles  qu'on  ren- 
contre chez  Pbomme.  Nous  avons  recherché  ensuite  si  l'on  pou- 
vait appliquer  la  vaccination  et  la  sérothérapie  dans  le  traitement 
de  cette  affection  chez  les  animaux.  Finalement  nous  avons  tenté 
de  définir  les  symptômes  particuliers  à cette  maladie,  en  mettant 
à profit  nos ‘observations,  personnelles  ainsi  que  celles  que  nous 
avons  pu  recueillir  au  cours  de  nos  recherches  dans  la  littérature 
médicale. 

* 

* * 

OBSERVATIONS  PERSONNELLES 

Observation  I.  — Le  11  février  1907,  on  apporte  à l’hospice  l’enfant 
R...  Élise,  âgée  de  quatre  mois;  cette  enfant,  placée  en  nourrice  dans  une 
des  communes  suburbaines,  aurait  été  malade  depuis  plusieurs  semaines 

(1)  Annales  Pasteur,  1906. 
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déjà;  la  personne  chargée  d’amener  l’enfant  n’avait  pu  fournir  aucun  rensei- 
gnement sur  les  débuts  de  l’affection. 

Enfant  chétive,  amaigrie;  tissu  cellulaire  sous-cutané  atrophié;  le  sque- 
lette ne  porte  pas  de  stigmates  de  rachitisme.  L’enfant  se  trouve  dans  l’atti- 
tude de  l’opisthotonos  ; la  contracture  des  muscles  de  la  nuque,  du  dos  et  des 
lombes  est  telle,  qu’on  peut  soulever  l’enfant  dans  la  position  debout  en  la 
prenant  sous  l’occiput. 

Les  bras  et  les  avant-bras  sont  accolés  au  thorax,  le  pouce  fléchi  dans  la 
main;  les  cuisses,  les  jambes  et  les  pieds  sont  dans  un  état  d’extension 
complète. 

Bruits  du  cœur  normaux;  34  pulsations  au  1 /4  de  minute. 

Température,  38°, 8.  — Respiration  superficielle  et  rapide  12  au  1/4. 

Le  regard,  vague  dénote  une  perte  absolue  de  conscience,  les  pupilles  réa- 
gissent parfaitement. 

Ventre  : légèrement  rétracté;  foie  et  rate  : limites  normales. 

On  perçoit  à la  base  des  poumons,  en  arrière,  quelques  râles  sous-crépi- 
tants  fins;  pas  d’altération  de  la  sonorité. 

Par  intervalles,  se  produisent  des  mouvements  convulsifs  agitant  le  corps 
tout  entier. 

Une  ponction  lombaire  est  pratiquée  et  on  retire  environ  6 c.  c.  de  liquide 
trouble  sortant  sous  pression. 

Le  12  février . On  ne  constate  plus  de  convulsions  ; la  rigidité  tétanique 
persiste;  coma  absolu. 

L’enfant  succombe  dans  la  nuit. 

Autopsie.  — A l’ouverture  de  la  boîte  crânienne,  il  s’écoule  un  peu  de 
sérosité  purulente.  Le  cerveau  est  recouvert  dans  sa  totalité  d’un  exsudât 
jaunâtre,  épais;  la  moelle  présente, surtout  dans  sa  partie  antérieure,  une 
épaisse  couche  de  pus.  A l’incision  des  ventricules  latéraux,  il  s’échappe  une 
grande  quantité  de  liquide  verdâtre. 

Le  foie  est  de  consistance  ramollie;  présente  une  coloration  jaunâtre  | 
(dégénérescence  graisseuse  accentuée.) 

La  plèvre  gauche  renferme  un  peu  de  liquide  jaunâtre  dans  lequel  on 
remarque  de  gros  grumeaux  fibrino-purulents. 

Les  deux  poumons  présentent,  aux  bases,  des  noyaux  de  bronchopneu- 
monie. 

Le  cœur  et  les  reins  sont  pâles  et  ne  présentent  rien  de  particulier. 

* 

A l'examen  direct  du  liquide  céphalo-rachidien,  retiré  par  j 
ponction  le  11  février,  on  pouvait  constater  la  présence  d'un 
grand  nombre  de  globules  blancs  polynucléés  et  d'une  culture 
pure  d'un  petit  bacille  grêle,  se  colorant  faiblement  au  bleu  de 
toluidine  ; associé  fréquemment  par  couple  de  deux,  le  plus  sou- 
vent situé  hors  des  cellules,  on  le  voyait  également  se  disposer  en 
courtes  chaînettes  de  3 à 4 individus.  La  forme  des  microbes  rap- 
pelant celle  du  bacille  de  Pfeiffer,  quelques  gouttes  du  liquide 
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furent  ensemencées  sur  un  tube  de  gélose  au  sang  de  lapin (1);  le 
lendemain  on  apercevait  à la  surface  du  tube  de  petites  colonies 
cristallines,  translucides,  parfaitement  distinctes  les  unes  des 
autres  ; les  caractères  de  culture  plaidaient  donc  aussi  en  faveur 
de  Fidentité  avec  le  bacille  de  Pfeiffer.  Mais  ce  bacille 
présentait  néanmoins  un  caractère  spécial,  et  qui  a été  la  cause 
déterminante  de  ce  travail  : injecté  dans  la  veine  de  l'oreille  d’un 
lapin,  il  se  multiplie  activement  dans  le  sang  et  tue  F animal  non 
par  toxémie,  comme  c’est  le  cas  pour  le  bacille  de  Pfeiffer,  mais 
par  une  véritable  septicémie. 

Ces  recherches  furent  interrompues  jusqu’en  octobre  de  la 
même  année,  époque  à laquelle  nous  eûmes  l’occasion  d’étudier 
deux  nouveaux  cas  de  méningite  cérébro-spinale  « grippale  »,  qui 
se  terminèrent  également  parla  mort,  mais  dont  nous  ne  pûmes 
pas  avoir  l’autopsie,  parce  que  les  parents  s’étaient  refusés  à faire 
admettre  leurs  enfants  dans  les  salles  de  l’Hospice  (2).  Néanmoins 
les  recherches  bactériologiques  que  nous  avons  entreprises,  ont 
pu,  pour  une  certaine  part,  suppléer  à l’absence  de  documenta- 
tion nécropsique. 

Observation  IL  — Enfant  De  G...  Anna,  née  le  16  octobre  1906. 

Antécédents  héréditaires  : Père,  âgé  de  28  ans  est  atteint  de  catarrhe 
bronchique  chronique. 

Mère,  âgée  de  25  ans  est  bien  portante. 

Collatéraux  : Un  enfant  mort  à l’âge  d’un  an  d’une  affection  inconnue. 

Un  enfant  de  quatre  ans  bien  portant. 

Antécédents  personnels  : enfant  de  développement  moyen,  ne  présentant 
pas  de  signes  de  rachitisme;  élevée  au  sein  maternel  jusqu’à  l’âge  de  sept 
mois;  depuis  lors  lait  de  vache  et  panades;  n’aurait  jamais  été  malade. 

Le  6 octobre  1907  au  soir,  l’enfant  est  prise  subitement  d’une  agitation 
intense  qui  se  prolongea  jusqu’au  lendemain.  Le  8 au  matin  la  mère  vient 
présenter  son  enfant  à la  consultation  de  l’hospice;  après  examen  de  l’en- 
fant. nous  ne  trouvons  à noter  qu’une  légère  constipation  ; nous  prescrivons 
une  dose  d’huile  de  ricin. 

Le  9 et  le  10  la  mère  ne  remarqua  qu’une  légère  lassitude  et  de  l’inappé- 
tence; le  10  au  soir,  l’agitation  reprend  et  l’enfant  se  met  à tousser. 

Le  11  nous  revoyons  l’enfant;  nous  constatons  aussitôt  une  raideur  de  la 
nuque  assez  prononcée;  l’enfant  est  couché  en  chien  de  fusil;  le  ventre  n’est 

(1)  Voir  la  composition  de  ce  milieu  dans  l’article  consacré  par  Bordet  et  Gengou 
au  microbe  de  la  coqueluche.  Annales  Pasteur,  1906. 

(2)  Ces  deux  cas  ainsi  que  le  précédent  se  sont  produits  alors  qu’il  n’existait 
aucune  épidémie  d’influenza  en  ville.  Au  surplus,  nous  avions  soigneusement  interrogé 
les  parents  pour  savoir  si,  dans  la  maison  qu’ils  habitaient,  on  n’avait  pas  constaté 
d’affections  respiratoires  ayant  les  caractères  de  la  grippe  : les  réponses  furent  néga- 
tives. 
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pas  rétracté;  là  fontanelle  tendue;  signe  de  Kernig  positif.  La  conscience 
semble  parfaite. 

Température  38°, 2;  le  pouls  est  régulier  36  au  1 /4. 

Nous  pratiquons  une  ponction  lombaire  qui  ramène  5 c.  c.  de  liquide 
légèrement  trouble,  sortant  sous  une  faible  pression. 

Ordination  : Calomel,  bains  chauds. 

Le  12.  La  conscience  est  plus  obtuse;  ne  répond  plus  que  du  regard 
aux  appels  de  sa  mère. 

Température  38°, 5,  pouls  38  au  1 /4  régulier. 

Raideur  de  la  nuque  plus  accentuée  ; contracture  des  muscles  des  mem- 
bres légèrement  accusée. 

La  respiration  est  fréquente,  de  rythme  irrégulier;  à la  percussion  on  per- 
çoit en  arrière,  à la  base  droite,  une  zone  de  légère  matité  ; idem  en  avant  ; 
le  poumon  gauche  paraît  normal. 

A Fauscultation  on  perçoit,  à la  base  du  poumon  droit,  en  avant  et  en 
arrière,  de  petits  râles  fins  sous-crépitants. 

Toujours  en  position  de  chien  de  fusil;  le  foie  est  légèrement  augmenté 
de  volume,  la  rate  n’est  pas  palpable. 

Les  pupilles  sont  égales; la  réaction  d’accommodation  à la  lumière  est 
parfaite.  Pas  d’otorrhée;  légère  rhinite. 

La  fontanelle  encore  légèrement  ouverte,  fortement  tendue. 

Une  nouvelle  ponction  lombaire  ramène  6 c.  c.  de  liquide  trouble, 
semblable  à celui  de  la  veille. 

On  continue  les  bains  chauds. 

Le  13.  Température  38°, 4.  Pouls,  38  au  1 /4  régulier. 

Conscience  tout  à fait  obnubilée. 

Raideur  de  la  nuque  considérable;  contracture  des  membres  plus  forte;  ! 
cuisses  fléchies  sur  l’abdomen;  bras  accolés  au  thorax;  les  avant-bras  fléchis  i 
sur  les  bras;  les  doigts  fléchis  sur  le  pouce. 

L’enfant  a bu  avec  grande  difficulté;  elle  a eu  durant  la  nuit  des  convul-  ! 
sions  localisées  aux  membres  supérieur  et  inférieur  gauches. 

Bains  chauds,  frictions  à la  pommade  au  collargol.  On  prélève,  par  piqûre  ! 
au  doigt,  après  désinfection  rigoureuse  de  la  pulpe,  quelques  gouttes  de 
sang  qu’on  défibriné  aussitôt;  une  goutte  de  sang  est  ensemencée  sur  un  tube  \ 
de  gélose  à sang  de  lapin. 

Le  14.  Tête  violemment  rejetée  en  arrière;  nuque  d’une  rigidité  absolue; 
de  la  narine  gauche  s’écoule  du  pus  en  assez  grande  abondance;  gonflement! 
très  marqué  de  la  pommette  gauche  et  de  la  région  correspondante  au  sinus  ; 
maxillaire  gauche. 

La  matité  persiste  à la  base  droite  ainsi  que  les  râles  sous-crépitants. 

Température  38°, 6. 

Perte  de  conscience  absolue. 

Une  ponction  lombaire  ramène  20  c.  c.  de  liquide  sortant  sous  forte  pres- 
sion. Bains  chauds. 

Le  15.  L’enfant  est  dans  le  coma;  les  pupilles  dilatées  ne  réagissent 
plus  à la  lumière;  respiration  superficielle  et  irrégulière. 

La  veille,  l’enfant  a été  prise,  dans  le  bain,  de  convulsions  généralisées, 


MÉNINGITE  CÉRÉBRO-SPINALE  SEPTICÉMIQUE  279 

Température  38°, 8.  Pouls  régulier  35  au  1 /4. 

La  nuque  est  rigide  ; les  membres  sont  contracturés  en  flexion  ; les  mâ- 
choires serrées  ne  permettent  pas  l’introduction  d’aliments. 

Ponction  lombaire  : 20  c.  c.  liquide  trouble. 

Le  16.  L’enfant  succombe  à 7 heures  du  matin  dans  le  coma. 

Observation  III.  — Van  C...  Jules,  âgé  de  8 mois. 

Antécédents  héréditaires  : Père  bien  portant,  32  ans. 

Mère  bien  portante,  24  ans. 

Pas  d’autre  enfant. 

Antécédents  personnels  : élevé  à l’alimentation  mixte;  pèse  6k?,700, 
enfant  de  constitution  vigoureuse;  2 incisives  médianes  supérieures;  2 inci- 
sives médianes  inférieures;  n’aurait  jamais  été  malade;  est  subitement  agité 
le  16  octobre  au  soir  et  se  met  à tousser. 

Le  18  octobre  l’enfant  est  présenté  à la  consultation,  on  constate  un  affais- 
sement marqué  et  une  respiration  gémissante. 

A la  percussion  du  thorax  on  perçoit  de  la  matité  à la  base  droite  en 
arrière;  à l’auscultation  à ce  niveau  : souffle  très  intense  avec  quelques  râles 
crépitants. 

Température,  38°, 8. 

Nous  diagnostiquons  une  pneumonie  de  la  base  droite.  Ordination  : 
enveloppement  humide  de  la  poitrine;  potion  à base  de  liq.  ammon.  anis. 

Le  21  (Nous  n’avons  pas  vu  l’enfant  à l’hospice,  ni  le  19  ni  le  20),  le 
souffle  a un  peu  diminué  d’intensité;  les  râles  sont  plus  nombreux  et  plus 
humides.  État  stationnaire;  on  continue  le  même  traitement.  Tempé- 
rature, 38°, 2. 

Le  23.  Agitation  plus  considérable;  l’enfant  dort  peu;  la  tête  est  rejetée 
en  arrière  ; très  légère  raideur  de  la  nuque  ; on  constate  un  léger  œdème  de 
la  face  dorsale  de  la  main  gauche  au  niveau  de  l’articulation  carpo-méta- 
carpienne,  dont  les  mouvements  sont  douloureux. 

[V-  Même  état  de  la  poitrine.  — Température  38°, 7. 

Le  25.  Température  39°.  Pouls  régulier  37  au  1/4;  l’enfant  a vomi  son 
lait  durant  la  nuit;  la  raideur  de  la  nuque  est  plus  accentuée;  le  souffle  a 
presque  disparu  à la  base,  droite  ; les  râles  persistent. 

Le  26,  la  raideur  de  la  nuque  a augmenté;  les  bras  sont  contracturés  en 
flexion,  le  pouce  fléchi  dans  la  paume  de  la  main. 

L’anhélation  persiste;  rythme  respiratoire  : régulier.  Le  pouls,  37  au  1 /4 
régulier. 

L’auscultation  des  bruits  du  cœur  ne  présente  rien  d’anormal. 

Les  phénomènes  pulmonaires  persistent  avec  la  même  intensité. 

Signe  de  Kernig  positif;  pas  de  raies  méningitiques  de  Trousseau;  cons- 
cience parfaite  : les  pupilles  réagissent  parfaitement  à la  lumière. 

Le  ventre  est  légèrement  rétracté;  le  foie  normal,  la  rate  non  palpable. 

Pas  d’otorrhée;  pas  de  rhinite;  la  fontanelle  encore  légèrement  entr’ou- 
verte  est  affaissée. 

Par  la  ponction  lombaire  on  ramène  2 c.  c.  de  liquide  légèrement  trouble 
sortant  sans  pression. 
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On  prélève  aseptiquement  à la  pulpe  du  doigt  1 c.  c.  de  sang  qu’on  défi- 
briné aussitôt. 

Ordination  : Calomel,  bains  chauds. 

Le  27.  Température,  38°, 7.  — Pouls,  33  au  1 j 4 régulier. 

La  conscience  semble  obnubilée;  les  pupilles  réagissent  normalement. 

Un  peu  de  mâchonnement. 

La  raideur  delà  nuque  persiste;  signe  de  Kernig  toujours  positif;  ventre 
légèrement  rétracté  ; la  rate  est  légèrement  palpable. 

A la  percussion  du  poumon  on  perçoit,  à la  base  droite,  un  son  plus 
mat;  à l’auscultation  à ce  niveau  : affaiblissement  notable  du  bruit  respi- 
ratoire. 

Une  ponction  pleurale  est  pratiquée  ; elle  ne  ramène  qu’une  gouttelette 
de  sérosité  spumeuse  qui  est  ensemencée  aussitôt  sur  un  tube  de  gélose  au 
sang. 

Le  gonflement  de  la  main  gauche  a augmenté  considérablement;  une 
ponction  de  l’articulation  ramène  quelques  gouttes  de  liquide  louche  qu’on 
ensemence  également. 

La  fontanelle  est  plus  tendue  que  la  veille;  nous  pratiquons  une  ponction 
lombaire  qui  ramène  1 0 c.  c.  de  liquide  trouble. 

Durant  la  journée  du  28  la  situation  s’aggrave;  l’enfant  prend  encore  lé 
sein  à 4 heures  de  l’après-midi;  à partir  de  ce  moment  la  mère  remarque 
que  l’enfant  a perdu  connaissance  : les  membres  sont  toujours  en  état  de 
contracture,  la  nuque  rigide,  la  tête  fortement  rejetée  en  arrière. 

Durant  la  nuit,  l’enfant  eut  des  convulsions  généralisées  et  succomba  le 
29  au  matin  à 4 heures. 

Durant  le  cours  de  l’après-midi  nous  nous  rendons  au  domicile  des  parents 
et  nous  constatons  que  le  gonflement  de  la  main  s’est  encore  notablement 
accentué. 


Si  nous  résumons  brièvement  les  observations  de  ces  trois 
enfants,  nous  constatons  que,  en  outre  des  lésions  de  méningite 
cérébro-spinale  qui  leur  étaient  communes,  ils  présentaient  : 

Le  1er,  de  la  bronchopneumonie  et  une  pleurésie  purulente 
gauche ; 

Le  2e,  de  la  bronchopneumonie  et  un  empyème  du  sinus 
maxillaire  gauche; 

Le  3e,  de  la  bronchopneumonie  intéressant  toute  la  base  du  j 
poumon  droit  (antérieure  à l’infection  méningée)  et  de  l’arthrite 
suppurée  du  poignet  gauche. 


* 

* * 


Morphologie  et  caractères  de  culture  du  bacille  de  la 

MÉNINGITE  CÉRÉBRO-SPINALE  SEPTICÉMIQUE. 

Les  deux  cas  que  nous  venions  d^observer  nous  rappelant  ! 
en  tous  points  le  cas  de  l’enfant  R...  Elise  (Obs.  I)  que  nous  avions 


MÉNINGITE  CÉRÉBRO-SPINALE  SEPTICÉMIQUE 


281 

eu  Uoccasion  d’étudier  six  mois  auparavant,  nous  supposions 
devoir  retrouver  dans  le  liquide  cérébro-spinal  le  même  bacille 
que  celui  du  cas  I,  et  que  nous  avions  .identifié  à cette  époque 
avec  le  bacille  de  Pfeiffer. 

En  effet  les  préparations  directes  du  liquide  cérébro-spinal 
des  cas  II  et  III  nous  montrèrent  les  mêmes  bacilles  grêles,  ne 
prenant  pas  le  Gram,  se  colorant  faiblement  au  bleu  de  toluidine, 
mais  d’une  façon  plus  intense  par  le  Ziehl  et  le  Giemsa,  disposés 
fréquemment  bout  à bout  formant  fréquemment  des  filaments 
allongés. 

Ensemencé  sur  gélose  au  sang  de  lapin,  le  liquide  cérébro-spi- 
nal donnait  naissance  à une  multitude  de  petites  colonies  isolées, 
translucides,  d’un  diamètre  ne  dépassant  pas,  après  24  heures, 
1 /10  de  millimètre. 

Au  bout  de  48  heures  les  colonies  ont  considérablement  aug- 
menté de  diamètre,  au  point  d’atteindre  un  diamètre  de  2 à 3 mil- 
limètres; elles  sont  plates; leurs  bords  ne  sont  pas  à pic, mais  s’élè- 
vent graduellement  vers  le  milieu  de  la  colonie.  Au  centre  du  tube 
elles  sont  toutes  confondues,  conservant  néanmoins  sur  les  bords 
de  la  culture  leurs  caractères  festonnés  ; à ce  moment  les  colonies 
devenues  plus  exubérantes  perdent  leur  limpidité  et  deviennent 
plus  grises,  plus  opaques,  caractère  qui  va  s’accentuant  encore 
pendant  les  jours  suivants,  au  point  que  vers  le  4e  ou  5e  jour  la 
culture  prend  une  teinte  uniformément  grise. 

Si  l’on  fait  une  préparation  de  la  culture  24  heures  après  l’ense- 
mencement, on  constate  que  les  bacilles  qui  ont  abondamment 
poussé  sur  ce  milieu  de  gélose  au  sang,  sont  plus  petits,  plus  tra- 
pus, plus  arrondis  que  ceux  contenus  dans  le  liquide  céphalo- 
rachidien; ils  revêtent  en  un  mot  la  forme  d’un  coccobacille 
arrondi  à ses  extrémités,  qui  sont  d’ailleurs  mieux  colorées  que 
le  centre;  par  places  on  voit  quelques  formes  d’involution  sous 
l’aspect  de  longs  filaments  contournés  et  de  microbes  boursouflés 
prenant  mal  la  couleur. 

En  milieu  liquide  (3  parties  de  bouillon  -f  1 partie  de  sang  de 
lapin  défibriné),  on  retrouve  les  mêmes  formes  coccobacillaires,  de 
ï dimension  un  peu  plus  grande;  les  formes  d’involution  y sont  très 

| rares. 

i Après  deux  jours  et  notamment  après  trois  ou  quatre  jours 
| de  culture  sur  milieu  solide,  l’aspect  d’une  préparation  microsco- 
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pique  présente  une  irrégularité  plus  grande  : les  formes  dévolu- 
tion, surtout  les  longs  fdaments,  deviennent  plus  abondants. 

Tous  ces  caractères  de  morphologie  et  de  culture  sont  égale- 
ment ceux,  nous  nous  empressons  de  l'ajouter,  du  bacille  de 
Pfeiffer. 

Tout  comme  le  B.  Pfeiffer,  le  bacille  que  nous  avons  isolé  est 
essentiellement  hémophile;  nous  n'insisterons  pas  sur  ce  carac- 
tère que  Pfeiffer  a mis  en  évidence  d'une  façon  fort  judicieuse 
dans  son  premier  travail. 

Sur  gélose-ascite  la  culture  est  excessivement  faible  et  d'em- 
blée le  microbe  perd  son  caractère  coccobacillaire  pour  revêtir 
la  forme  de  longs  filaments  allongés. 

Sur  gélose  peptonée  la  culture  est  nulle,  quelle  que  soit  la 
durée  depuis  laquelle  le  microbe  est  cultivé  in  vitro. 

Sur  gélose  au  sang  de  cobaye  le  microbe  prend  un  aspect  [ 
bizarre,  tourmenté  (formes  gigantesques  en  poire,  en  massue,  j 
grands  filaments  contournés  en  S prenant  mal  la  couleur  et  pré-  j 
sentant  par  places  de  grosses  granulations  chromatiques.) 

Il  est  immobile.  Il  ne  se  développe  pas  au  dessous  d'une  tem- 
pérature  de  26°-27°;  la  température  maximum  est  de  39°-40°;j 
l'optimum  de  37°.  Il  est  essentiellement  aérobie:  on  obtient  des  j 
cultures  d'une  grande  richesse  en  faisant  pousser  le  microbe  enj 
ballon  d'Erlenmeyer  à fond  plat,  de  telle  sorte  que  la  couche  de, 
liquide  ne  dépasse  pas  2 millimétrés.  Sa  vitalité  ne  semble  pas; 
dépasser  trois  semaines;  encore  faut-il  avoir  soin  de  bien  capu- 
chonner  les  tubes  à milieu  solide;  il  ne  résiste  pas  à la  dessicca-j 
tion.  Pour  toute  sécurité  il  est  bon  de  repiquer  les  cultures  assez! 
fréquemment,  tous  les  8 ou  10  jours,  par  exemple. 

Tels  sont  les  caractères  de  morphologie  et  de  culture  que  nousj 
ont  révélé  les  tubes  ensemencés  des  produits  suivants  : 

Pour  le  cas  II  (De  G...). 

1°  Liquide  de  ponction  lombaire; 

2°  Sang  prélevé  à la  pulpe  du  doigt; 

3°  Pus  s'écoulant  de  la  narine  gauche  correspondant  à l'em 
pyème  du  sinus  (1). 

Pour  le  cas  III  (Van  C...). 

(1)  Les  préparations  directes  du  pus  ayant  décelé  la  présence  d’une  impuret 
(un  gros.coccus)  nous  ayons  pu  par  dilutions  successives  retirer  le  bacille  à l’état  d 
pureté. 
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1°  Liquide  de  ponction  lombaire; 

2°  Sang  prelevë  à la  pulpe  du  doigt; 

3°  Sérosité  provenant  d’une  ponction  du  parenchyme  pul- 
monaire ; 

4°  Liquide  provenant  de  l’arthrite  suppurée  du  poignet  gau- 
che. 

Dans  les  deux  cas  (Van  C...  et  De  G...)  et  nous  sommes  per- 
suadés qu’il  devait  en  avoir  été  ainsi  du  casl),  il  ne  s’agissait  donc 
pas  d’une  affection  intéressant  seulement  les  méninges,  mais 
bien  d’une  infection  septicémique  parfaitement  caractérisée  (1), 
(présence  du  bacille  dans  le  sang,  dans  le  pus  d’empvème  et 
d’arthrite,  dans  la  sérosité  pulmonaire). 

Or,  Pfeiffer  et  son  élève  Beck  (2)  enseignent  que  jamais  au 
cours  de  l’influenza,  on  ne  trouve  le  bacille  de  Pfeiffer  dans  le 
sang.  Weichselbaum  (3),  Voges  (4),  Huber  (5),  Cantani  junior  (6), 
Jochmann  (7)  ont  fait  les  mêmes  constatations. 

Au  contraire  Canon  (8),  Pfuhl  (9),  Meunier  (10),  Ghedini  (11), 
affirment  avoir  isolé  le  bacille  de  Pfeiffer  dans  le  sang  au  cours 
de  l’influenza.  Ces  auteurs  tendraient  donc  à démontrer  que 
l’influenza  serait  une  véritable  septicémie  : or,  Pfeiffer  et  son 
école  le  nient  et  il  semble  peu  probable  qu’une  question  aussi 
essentielle  leur  eut  échappé. 

D’autre  part  il  paraîtrait  d’après  les  travaux  de  Jehle  que 
l’on  retrouverait  assez  souvent  un  bacille  identique  à celui  de 
Pfeiffer  dans  le  sang  du  cœur  d’enfants  ayant  succombé  à la  rou- 

(1)  Malgré  la  présence  du  microbe  dans  les  diverses  humeurs  de  l’organisme 
nous  avons  voulu  posséder  la  preuve  formelle  que  l’affection  était  due  au  dévelop- 
pement de  ce  germe. 

A cet  offet  nous  avons  recherché  si  le  sérum  de  l’enfant  De  G ..  possédait  un 
pouvoir  agglutinant  sur  le  microbe  isolé  dans  le  liquide  cérébro-spinal. 

Nous  avons  trouvé  que  ce  sérum  agglutinait  fortement  à la  dilution  1/4,  faible- 
ment à 1/10,  nullement  à 1/25. 

Le  sérum  d’un  homme  normal  n’a  aucune  action  agglutinante  même  à la 
dose  1/2  Donc  le  sérum  de  l’enfant  De  G...  possède  un  pouvoir  agglutinant  très 
faible. 

Par  contre,  par  la  réaction  de  fixation  de  Bordet-Gengou,  nous  avons  pu  démon- 
trer que  ce  sérum  possédait  un  pouvoir  sensibilisateur  très  énergique  à l’égard  de 
ce  même  microbe. 

(2)  Handbuch  der  pathogenen.  Mikroorganismen  par  Kolle  et  Wassermann,  t.  III. 

(3)  Loc.  cit. 

(4)  Berl.  Klin.  Woch.,  1894,  n°  38. 

(5)  Loc.  cit. 

(6)  Zeitsch.  f.  Hygiene.,  Bd.  XXIII. 

O)  Deutsch.  arch.  f.  Klin.  Mediz,  1905,  Bd.  LXXXIV. 

(8)  Virchow' s Archiv.,  1893. 

(9)  Zeitsch.  f.  Hygiene,  1897. 

(10)  Arch.  Gen.  de  M.,  1900,  Soc.  biol.,  1900. 

(11)  Centralbl.  f.  Bakteriol,  originale,  Bd.  XLIII. 
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geôle  et  à la  scarlatine.  Friedberger  (1)  a trouvé  dans  Pexsudat  j 
préputial  du  chien  un  coccobaciile  hémophile  ressemblant  à s’y  j 
méprendre  au  bacille  de  Pfeiffer;  Kretz  a isolé  un  bacille  sembla-  i 
ble  dans  Purine  d’un  malade  atteint  de  pyélite. 

Est-ce  du  bacille  de  Pfeiffer  dont  il  s’agit  dans  ces  cas?  ou 
bien  seulement  d’un  bacille  identique  d’aspect?  Y aurait-il  autant 
de  variétés  de  coccobacilles  hémophiles  qu’il  y a de  variétés  de  j: 
streptocoques  ou  de  bacilles  acidorésistants? 

La  solution  de  ce  problème  nous  semble  bien  ardue. 

Mais  si  l’on  admet,  avec  Pfeiffer  et  son  école,  que  le  bacille  de 
Pfeiffer  ne  passe  pas  dans  le  sang,  l’on  peut  concevoir  pourquoi  j 
les  auteurs  qui  ont  étudié  des  cas  de  méningite  cérébro-spinale 
prétendus  d’origine  grippale,  aient  négligé  de  rechercher  le  : 
bacille  dans  le  sang.  Slawvk  et  Spat  sont  les  seuls,  à notre 
connaissance,  qui  aient  pratiqué  dans  ces  cas  l’ensemencement  î 
du  sang;  le  résultat  avait  été  positif.  Ghon  a pu  mettre  en  évi-  \ 
dence  les  mêmes  bacilles  au  cours  de  l’examen  histologique  de 
la  rate  d’un  enfant  qui  avait  succombé  à cette  même  affection. 

Or,  nous  avions  vu  précédemment  que  l’injection  intra-vei- 
neuse d’une  culture  du  bacille  du  cas  I avait  déterminé  une  sep- 
ticémie  mortelle  chez  le  lapin  ; nous  devions  donc  rechercher  si  ce 
caractère  était  particulier  à ce  seul  microbe  où  si  nous  allions  le 
rétrouver  d’une  manière  identique  chez  les  échantillons  isolés  j 
dans  les  cas  II  (De  G...)  et  III  (Van  C...L 

: 

❖ 

* ❖ 

Etude  du  pouvoir  pathogène  sur  les  animaux,  du  bacille  \ 

DE  LA  MÉNINGITE  CEREBRO-SPINALE  SEPTICÉMIQUE. 

Pfeiffer  avait  recherché  le  pouvoir  pathogène  de  son  bacille  j 
sur  les  animaux  de  laboratoire  les  plus  divers  : toutes  les  expé- 
riences qu’il  entreprit  lui  démontrèrent  que  les  animaux  résis- 
taient généralement  à des  doses  même  très  considérables.  Le 
lapin,  le  plus  sensible  de  tous  les  animaux  à l’égard  du  bacille  de 
Pfeiffer,  ne  succombait  que  lorsqu’on  lui  inoculait  une  dose  mas- 
sive par  la  voie  intra-veineuse  ou  intra-péritonéale;  mais  jgftnais 
il  n’avait  retrouvé  le  bacille  dans  le  sang  des  animaux;  il  en  eon- 

(1)  Centralbl.  /.  Bakteriol,  originale.,  Bd.  XXXIII. 
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cluait  donc  qu’ils  succombaient  à une  véritable  intoxication. 

Cantani  (1),  Delius  et  Kolle  (2),  Elmassian  (3)  ont  également 
constaté  que,  quel  que  soit  le  mode  d’inoculation  du  bacille  de 
Pfeiffer,  celui-ci  ne  se  multiplie  pas  dans  le  sang,  mais  tue  par 
intoxication. 

D’autres  auteurs,  tels  Jacobson  (4)  ont  obtenu  une  géné- 
ralisation chez  la  souris  en  injectant  conjointement  du  strepto- 
coque tué  à 58°.  Siatineano  (5)  employait  l’artifice  suivant  : il 
injectait  au  préalable  à un  cobaye  quelques  gouttes  d’acide  lacti- 
que, afin  de  paralyser  l’immunité  naturelle  du  cobaye  vis-à-vis 
du  B.  Pfeiffer;  il  parvenait  ainsi  à acclimater  péniblement  le 
bacille  de  Pfeiffer  à l’organisme  du  cobaye:  toutefois,  les  injections 
sous-cutanées  échouaient  et  il  ajoutait  que  le  « B.  Pfeiffer  garde 
ses  caractères  de  microbe  essentiellement  toxique.  » 

Nous  avons  repris  les  expériences  faites  par  ces  divers  auteurs. 

Nous  avions  en  notre  possession  quatre  échantillons  de 
B.  Pfeiffer. 

Le  1er  nous  avait  été  envoyé  par  M.  le  Professeur  Pfeiffer  et 
nous  profitons  de  cette  occasion  pour  le  remercier  bien  vivement 
de  son  obligeance. 

Le  2e  nous  avait  été  remis  par  \l.  le  Professeur  Bordet  qui 
l’avait  isolé  dans  un  crachat  coquelucheux. 

Le  3e  avait  été  isolé  par  nous  dans  un  crachat  de  tubercu- 
leux chronique. 

Le  4e  avait  été  obtenu  par  nous,  par  ponction  du  parenchyme 
pulmonaire  chez  un  enfant  atteint  de  bronchopneumonie,  et  où 
nous  avions  trouvé  concurremment  du  pneumocoque  et  du 
B.  Pfeiffer. 

Nous  avons  injecté  à des  lapins,  par  voie  intra-veineuse,  à des 
doses  variées,  des  cultures  liquides  ensemencées  en  couches  très 
minces  dans  de  vases  à fond  plat  d’Erlenmeyer;  nous  avons  uti- 
! lisé  des  cultures  de  bouillon  additionné  de  sang  de  lapin  âgées 
de  24  heures. 

Après  une  injection  de  3 à 4 c.  c.  de  culture,  l’animal  présente, 
durant  quelques  heures,  un  abattement  très  marqué  et  une  dys- 
pnée qui  ne  disparaît  que  le  lendemain  ; si  la  dose  est  plus  forte 

(1)  Zeitschrf.  Hygiene,  Bd.  XXIII  et  XXXVI. 

! (2)  Zeitschr  /.  Hygiene,  Bd.  XXIV. 

(3)  Annales  Pasteur,  1899. 

(4)  Archiv.  de  med.  expér.  et  d'an,  path.,  t.XIII,  1901. 

(5)  Thèse  de  Paris  1901.  Septicémie  expérimentale  parle  coccobacille  de  Pfeiffer. 
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(7  à 8 c.  c.)  ces  phénomènes  vont  en  augmentant  d’intensité  et 
l’animal  succombe  10  à 14  heures  après  l’inoculation.  A l’autopsie 
on  constate  de  l’injection  du  péritoine  et  de  la  congestion  des 
poumons  et  du  foie. 

Pour  les  races  de  B.  Pfeiffer  n°  1,  n°  3 et  n°  4,  quelle  que  soit 
la  dose  injectée,  nous  n’avons  jamais  pu  retrouver  le  bacille  dans 
le  sang  du  cœur,  ni  par  préparation  directe  ni  par  ensemencement 
sur  milieu  approprié  (1). 

Quant  à la  race  n°  2,  nous  retrouvions  dans  le  sang  du  cœur 
quelques  bacilles  isolés  qui,  ensemencés  en  bouillon  sanglant 
dans  un  ballon  d’Erîenmeyer,  donnaient  une  nouvelle  culture, 
dont  il  fallait  approximativement  la  même  dose  pour  tuer  un 
nouveau  lapin  ; dans  le  sang  du  cœur  de  cet  animal  on  retrouvait 
quelques  bacilles  témoignant,  par  leur  rareté,  que  le  virus  ne  s’était 
pas  multiplié  dans  l’organisme  du  lapin:  quant  aux  injections 
sous-cutanées,  elles  restèrent  sans  effet. 

Tout  autres  furent  les  résultats  que  nous  obtînmes  avec  les  I 
deux  races  de  bacilles  isolés  dans  nos  deux  cas  de  méningite. 

En  injectant  à des  lapins,  par  voie  intra-veineuse,  une  culture 
de  la  race  II  (De  G...)ou  III  (Van  C...)nous  provoquions,  comme 
avec  l’injection  delà  culture  de  la  race  I (R...),  une  septicémie  ! 
mortelle. 

20  novembre  1907.  Lapin  I reçoit  dans  la  veine  de  l’oreille, 
à 11  heures  du  matin  3 c.  c.  d’une  culture  liquide  en  bouillon  I 
sang,  ayant  séjourné  24  heures  à l’étuve. 

A 4 heures  de  l’après-midi  l’animal  est  affaissé  dans  sa  cage,-  j 
en  proie  à une  dyspnée  intense,  progressivement  croissante,  j 
L’animal  meurt  dans  la  nuit. 

Autopsie  / hyperémie  du  péritoine;  le  foie,  les  poumons,  les  | 
reins  sont  gorgés  de  sang.  Le  sang  du  cœur  contient  des  bacilles 
en  nombre  considérable,  plus  trapus,  plus  cocciformes,  ne  formant 
pas  de  filaments,  toujours  associés  deux  par  deux  dans  le  sens  j 
de  la  longueur. 

Le  25  novembre  1907.  Lapin  II  reçoit  par  voie  intra-veineuse  j 
une  injection  de  1,5  c.  c.  de  bouillon  sanglant  ensemencé  avec  j 
le  sang  du  cœur  du  lapin  I. 

L’animal  meurt  en  20  heures. 

L’autopsie  montre  des  lésions  identiques  à celles  du  cas 

(1)  Nous  avons  recommencé  ces  expériences  à trois  reprises. 


MÉNINGITE  CEREBRO-SPINALE  SEPTICÉMIQUE 


287 


précédent  ; les  bacilles  sont  beaucoup  plus  nombreux  dans  le  sang 
du  cœur. 

Le  27  novembre  1907.  Lapin  III.  — Injection  intra-veineuse 
de  0,3  c.  c.  du  sang  du  cœur  du  lapin  IL 

L'animal  succombe  en  12  heures. 

Cette  fois  les  bacilles  ont  pullulé  en  quantité  énorme  ; ils  pré- 
sentent une  modification  morphologique  bien  appréciable;  ils 
sont  plus  gros  et  plus  courts,  prennent  la  forme  de  navette,  se 
colorant  mieux  aux  deux  extrémités,  s'entourant  fréquemment 
d'une  aorte  de  gaine  que  la  coloration  au  Giemsa  rend  très  visi- 
ble. 

Repiqué  sur  gélose  au  sang,  ce  bacille  donne  naissance  à des 
colonies  plus  fournies,  plus  épaisses,  plus  luisantes,  ne  donnant 
plus  au  bout  de  24  heures  de  culture  cet  aspect  caractéristique 
de  gouttelettes  de  rosée  (1). 

Alors  que  l'injection  intra-veineuse  de  ce  bacille,  devenu 
virulent,  détermine  chez  le  lapin  une  septicémie  foudroyante, 
l’injection  sous-cutanée  produit  une  infection  subaiguë  toujours 
mortelle,  qui  présente  des  lésions  caractéristiques,  toujours  les 
mêmes. 

Le  10  décembre  1907.  Un  lapin  de  lkg,900  reçoit  sous  la  peau 
une  injection  d'une  culture  de  bacilles  virulents  sur  gélose  au 
sang,  émulsionnée  dans  3 c.  c.  d'eau  physiologique. 

Le  11  décembre.  L'animal,  qui  avait  présenté  un  peu  d'abatte- 
ment quelques  heures  après  l'injection,  semble  s'être  remis  et 
mange  avec  avidité. 

Le  12  décembre.  L'animal  a maigri;  ne  pèse  plus  que  lkg,790. 

Le  14  : poids  lkg,680. 

Le  17:  poids  lkg,620;  l'animal  est  plus  abattu;  son  appétit 
diminue;  un  peu  de  dyspnée. 

Le  20  décembre  : lkg560, dyspnée  intense; l'animal  est  visible- 
ment très  amaigri. 

Le  23  décembre.  L'animal  est  trouvé  mort  au  matin  dans  sa 
| cage/ Poids  lkg, 510. 

Autopsie.  — En  incisant  la  peau  de  l'abdomen  on  constate, 

(1)  Si  l’on  ne  repique  cette  culture  qu’au  bout  d’une  dizaine  de  jours;  l’on  constate 
| que  les  colonies  reprennent  leur  aspect  habituel. 
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au  niveau  du  point  de  l’injection,  une  infiltration  gélatineuse  et 
purulente  du  tissu  cellulaire  sous-cutané,  s’irradiant  en  longues 
traînées  rougeâtres  vers  le  thorax  et  le  bassin. 

En  incisant  le  péritoine,  on  aperçoit  les  anses  intestinales 
agglutinées  dans  un  véritable  magma  fibrino-purulent  ; les  reins, 
et  notamment  le  foie,  sont  tapissés  d’une  fausse  membrane 
atteignant  par  places  2 millimètres  d’épaisseur;  il  y a peu  de 
liquide  épanché  dans  le  péritoine. 

La  plèvre  droite  contient  une  quantité  énorme  de  liquide 
purulent;  le  poumon  droit  est  refoulé  dans  la  loge  vertébrale; 
il  présente  des  foyers  non  douteux  de  bronchopneumonie;  la 
plèvre  pariétale  est  recouverte  d’une  véritable  couenne  d’exsudat 
organisé. 

La  plèvre  gauche  contient  également  du  liquide  purulent 
mais  en  quantité  moindre;  le  poumon  gauche  présente  également 
des  foyers  de  bronchopneumonie. 

Le  feuillet  pariétal  du  péricarde  est  épaissi;  à l’incision  du 
sac  péricardique  il  s’écoule  une  certaine  quantité  de  liquide  trou- 
ble. 

Cœur  : le  myocarde  est  très  mou  et  présente  une  teinte  jau- 
nâtre; au  niveau  de  l’endocarde  on  voit  de  petites  suffusions 
hémorrhagiques. 

Reins  : la  couche  corticale  est  gonflée  et  présente  une  teinte 
jaunâtre.  La  rate  est  congestionnée;  mais  ne  semble  pas  être 
augmentée  de  volume. 

Le  foie  présente  une  consistance  ramollie  et  une  teinte  jau- 
nâtre très  prononcée  ; il  a visiblement  subi  la  dégénérescence 
graisseuse. 

Au  niveau  du  cerveau  on  constate  une  hyperémie  notable  de 
la  couche  corticale;  le  liquide  céphalo-rachidien  est  plus  abon- 
dant que  normalement  et  présente  une  teinte  hémorrhagique. 


Le  sang  du  cœur,  les  exsudats  péricardique,  méningé,  pleuré- 
tique et  péritonéal,  l’œdème  gélatineux  du  tissu  cellulaire  présen- 
tent tant  à l’examen  direct  qu’à  l’ensemencement,  notre  microbe 
à l’état  pur  (1). 


(1)  Nous  avons  remarqué  que,  dans  le  pus  péritonéal  et  pleurétique  bien  organisé, 
les  bacilles  très  petits  prenaient  un  aspect  diplococcique  rappelant  les  caractères  du 
pneumocoque;  mais  la  décoloration  par  le  Gram  et  la  culture  caractéristique  mon- 
traient aussitôt  qu’il  ne  s’agissait  que  d’une  modification  morphologique.  Cette  modi- 
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Le  25  décembre  on  injecte  à un  lapin  de  lkg,850,  par  la  voie 
sous-cutanée,  une  demi-culture  de  gélose  au  sang  ensemencée 
du  sang  du  cœur  du  lapin  précédent;  Ranimai  meurt  au  bout  de 
huit  jours  après  avoir  perdu  400  grammes  de  son  poids. 

A P autopsie  il  présente  les  mêmes  lésions  péricardiques,  péri- 
tonéales et  pulmonaires  que  le  lapin  précédent;  seul  l’épanche- 
ment  pleural  est  moins  abondant. 

Le  5 janvier  1908  un  lapin  reçoit  sous  la  peau  un  tiers  de  cul- 
ture du  2e  passage.  Mort  le  6e  jour;  mêmes  lésions. 

Dès  le  troisième  passage  sous  la  peau,  le  bacille  conserve  une 
virulence  fixe  : Révolution  de  Pinfection  chez  le  lapin  est  de  cinq 
jours  en  moyenne;  ce  n’est  que  lorsqu’on  injecte  une  culture  plus 
abondante  à des  animaux  très  jeunes  que  l’on  observe  la  mort 
après  deux  ou  trois  jours;  les  lésions  anatomo-pathologiques 
sont  toujours  les  mêmes;  quelquefois  les  lésions  pleurales  sont 
moins  marquées. 

Quand  Révolution  de  la  maladie  a été  très  courte  (3  jours), 
l’exsudât  péritonéal  est  très  peu  organisé  et  le  liquide  très  abon- 
dant prend  une  teinte  hémorrhagique. 

Enfin,  fait  des  plus  intéressants  et  qui  confirme  expérimen- 
talement les  données  cliniques  que  nous  possédons  sur  la 
pathogénie  de  la  m.  c.-sp.  septicémique  : l’introduction  dans 
les  narines  de  quelques  gouttes  de  culture  virulente  détermine 
chez  le  lapin  des  lésions  de  pneumonie  et  une  septicémie  géné- 
ralisée à laquelle  Ranimai  succombe  au  bout  de  quatre  à cinq 
jours,  après  avoir  présenté  les  symptômes  habituels  d’affaisse- 
ment et  de  dyspnée. 

Telles  sont  les  lésions  déterminées  chez  le  lapin  par  le 
! bacille  III  (Van  C...). 

Le  bacille  II  (De  G...)  nous  a donné  les  mêmes  résultats  expé- 
j rimentaux  : septicémie  mortelle  évoluant  en  douze  heures  chez 
j le  lapin  injecté  par  la  voie  intra-veineuse;  septicémie  avec  loca- 
{ lisations  purulentes  dans  les  séreuses  chez  le  lapin  injecté  par 
la  voie  sous-cutanée. 

| fication  peut  présenter  un  intérêt  très  considérable  : en  effet,  il  y a une  vingtaine 
d’années,  avant  la  découverte  du  bacille  de  Pfeiffer,  la  majorité  des  observations  de 

I méningite  suppurée  attribuaient  l’étiologie  de  cette  affection  au  pneumocoque  : les 
préparations  d’exsudat  méningé  décelant  la  présence  d’un  bacille  ressemblant  au 
pneumocoque,  peu  d’auteurs  ont  poussé  plus  loin  leurs  investigations  bactériolo- 
j giques  : dès  lors  il  se  pourrait  fort  bien  qu’il  se  fût  agi  fréquemment,  dans  ces  cas,  de 
i bacille  que  nous  étudions  en  ce  moment.  Un  fait  semble  certain:  c’est  que  le  nombre 
j de  méningites  à pneumocoque  bien  authentifié  a sensiblement  diminué  depuis  une 
! dizaine  d’années. 
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M.  le  docteur  Steinhaus,  directeur  du  laboratoire  du  service 
des  cancéreux,  a eu  l'amabilité  d'étudier,  au  point  de  vue  histo- 
logique, les  lésions  déterminées  par  ce  bacille  dans  les  organes 
parenchymateux  du  lapin. 

Voici  ses  constatations  : 


Fixation  des  pièces  au  formol.  — Enrobage  a la  paraffine. 
Coloration  au  giemsa  et  a l'hématoxylïne-éosine. 

INFECTION  AIGUE 

INFECTION  subaigue 

Injection  intra  - veineuse 

Injection  sous  - cutanée 

(évolution  : 12  heures). 

(évolution  : 6 jours). 

Poun 

wns. 

Hyperémie. 

Hyperémie  très  intense  et  hémor- 

Presque pas  d’exsudat  cellulaire. 

rhagies. 

Beaucoup  de  microbes  dans  le  sang. 

Exsudation  cellulaire  abondante,  par 
foyers. 

Forte  desquammation  épithéliale. 
Microbes  peu  nombreux. 

Rate . 

Hyperémie  très  intense. 

Hyperémie  — hémorrhagies. 

Beaucoup  de  polynuciéés  dans  la 

Destruction  des  globules  rouges. 

pulpe. 

Beaucoup  de  pigment  sanguin. 

Microbes  très  nombreux. 

Microbes  rares. 

Foie. 

Stase  sanguine. 

Dégénérescence  graisseuse  très  mar- 

Début de  dégénérescence  graisseuse. 

quée. 

Microbes  nombreux  dans  les  capil- 
laires. 

Microbes  moins  rares. 

j Reins . 

Hyperémie. 

Dégénérescence  granulo-graisseuse 

Début  de  dégénérescence  graisseuse. 

très  marquée. 

Les  capillaires  des  bouquets  vascu- 
laires des  glomérules  de  Malpighi 
contiennent  des  microbes  en  quan- 
tité énorme. 

Microbes  rares. 

Chez  le  cobaye  aussi,  l'injection  d'une  culture  sous  la  peau 
produit  des  désordres  mortels. 

Le  10  février  1908  un  cobaye  de  510  grammes  reçoit  sous  la 
peau  une  demi-culture.  Il  succombe  le  15  (400  gr.). 
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A l’autopsie  : exsudât  péritonéal  très  abondant,  hémorrha- 
gique; quelques  flocons  fibrino-purulents  à la  surface  du  foie; 
le  sang  du  cœur  donne  une  culture  pure. 

Ces  multiples  résultats  d’autopsie  témoignent  donc  que  l’infec- 
tion subaiguë  provdquée  par  ce  bacille  détermine,  chezles animaux 
de  laboratoire,  un  processus  morbide,  auquel  ils  finissent  par 
succomber  en  présentant  dans  leurs  séreuses  des  amas  purulents. 

Or,  nous  voyons  que  chez  l’homme  — nos  trois  cas  en  font 
foi  et  les  observations  rapportées  par  les  auteurs  que  l’on  retrou- 
vera résumées  plus  loin  le  démontrent  d’une  façon  péremptoire 
— ce  même  bacille  détermine  en  dehors  de  l’infection  purulente 
des  méninges,  des  localisations  multiples  dans  les  séreuses  péri- 
cardiques, pleurales,  articulaires. 

Cette  prédilection  pour  les  séreuses  se  rencontre  dans  l’infec- 
tion spontanée  de  l’homme  et  dans  l’infection  expérimentale  du 
lapin,  et  se  trouve  être,  bien  certainement,  un  des  caractères  essen- 
tiels de  ce  microbe. 

* 

* * 

Vaccination  et  sérothérapie  chez  les  animaux. 

Les  essais  de  vaccination  contre  le  B.  Pfeiffer,  faits  par  Can- 
tani,  Delius  et  Kolle,  Slatineano,  n’ont  abouti  qu’à  des  résultats 
peu  encourageants;  généralement  les  animaux  qu’on  injecte  avec 
des  doses  progressivement  croissantes  maigrissent  au  bout  d’un 
certain  nombre  d’injections  et  succombent  à une  véritable 
cachexie;  aussi  ces  auteurs  ont-ils  fait  parmi  les  animaux  de 
laboratoire  de  véritables  hécatombes,  pour  n’en  conserver  en  vie 
que  quelques-uns  capables  de  résister  à 10  ou  12  doses  mortelles. 

Par  contre  les  tentatives  de  vaccination  que  nous  avons  entre- 
prises contre  le  bacille  de  la  méningite  cérébro-spinale  septicé- 
mique nous  ont-elles  donné  de  fort  bons  résultats. 

Nous  avons  injecté  à des  lapins,  sous  la  peau,  une  culture  sur 
milieu  solide  du  bacille  qui  n’avait  jamais  subi  de  passage  par 
l’animal,  vieille  de  six  jours. 

Dix  jours  après  ils  reçoivent  sous  la  peau  une  culture  récente 
(deux  jours). 

Puis  successivement,  de  dix  en  dix  jours,  on  leur  injecte  sous 
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la  peau  des  cultures  du  bacille  ayant  subi  plusieurs  passages, 
d’abord  vieilles,  puis  récentes. 

Ensuite  on  répète  ces  injections  par  la  voie  intra-veineuse  et 
intra-péritonéale. 

Après  la  8e  injection,  on  peut  introduire  sans  danger, 
dans  les  veines  d’un  lapin  ainsi  préparé,  une  dose  de  8 c.  c.  d une 
culture  liquide  très  virulente  dont  1 /10  c.  c.  suffirait  pour  déter- 
miner une  septicémie  mortelle  en  quelques  heures  chez  un  lapin 
neuf. 

En  utilisant  cette  méthode  nous  n’avons  pas  encore  perdu  un 
animal;  nous  avons  en  cage  des  lapins  qui  ont  été  préparés  de 
cette  manière  depuis  six  mois;  ils  sont  bien  portants  et  ne  sem- 
blent aucunement  se  ressentir  de  ces  inoculations  successives. 

Nous  devons  ajouter  qu’un  lapin  immunisé  contre  le  B.  Pfeif- 
fer,  par  une  série  de  trois  à quatre  injections  faites  à des  interval- 
les successifs,  peut  résister  à une  dose  mortelle  du  bacille  de  la 
m.  c.-sp., introduite  sous  la  peau;  mais  l’injection  intra-veineuse  ! 
ou  intrapéritonéale  le  tue  à coup  sûr. 

Etude  du  pouvoir  préventif. 

Le  pouvoir  préventif  du  sérum  d’un  animal  fortement  vac-  | 
ciné  contre  le  B.  Pfeiffer  est  nul  ou  à peu  près  (Slatineano,  Can-  j 
tani),  à moins  de  mélanger,  au  moment  de  l’injection,  culture  et 
sérum  (Delius  et  Kolle). 

Tout  au  contraire,  nous  avons  pu  protéger  des  lapins  et  des 
cobayes  contre  l’infection  mortelle  par  le  bacille  de  la  m.  c.-sp.,  ! 
en  injectant  préventivement  une  dose  de  3-5  c.  c.  de  sérum  d’un 
lapin  puissamment  immunisé  contre  ce  microbe. 

Expérience  I. 

7 mai  1908.  Cobaye  (475  grammes)  reçoit  en  injection  sous- cutanée 
5 c.  c.  de  sérum  préventif,  chauffé  à 56°. 

8 mai.  Injection  sous-cut.  1/2  cuit.  Van  C...  virulent  (dose  mortelle)* 

10  mai.  L’animal  mange,  semble  bien  portant.  Poids:  435  grammes.  Léger 

œdème  sous-cutané  au  niveau  de  l’injection  de  la  culture. 

12  mai.  Pèse  455  grammes;  même  appétit;  diminution  de  l’œdème. 

20  mai.  Pèse  525  grammes,  bien  portant. 

Témoin  : 

7 mai.  Cobaye  (485  grammes)  reçoit  sous  la  peau  5 c.  c,  de  sérum  de 
lapin  neuf  chauffé  à 56°. 

g mai.  Injection  sous-cutanée  de  1/2  cuit.  Van  C...  virulent. 
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10  mai.  Léger  œdème  sous-cutané;  poids  425  grammes. 

12  mai.  Animal  affaissé;  ne  mange  pas,  390  grammes. 

14  mai.  Trouvé  mort  au  matin. 

(Péritonite  avec  exsudât  peu  prononcé  : exsudât  pleurétique  peu  abon- 
dant; ensemencement  du  sang  du  cœur  : cultures  positives.) 

Expérience  IL 

10  mai  1908.  Lapin  de  lks,650. 

Injection  préventive  de  5 c.  c. 

11  mai.  Injection  sous-cutanée  1 /2  culture  Van  C...  virulent. 

13  mai.  lks,620,  mange  bien. 

15  mai.  lk?,700. 

20  mai.  lks>750. 

1er  juin.  Bien  portant. 

27  juin.  Bien  portant. 

Témoin  : 

10  mai  1908.  Lapin  de  lkg,700,  reçoit  sous  la  peau  5 c.  c.  sérum  neuf  56°. 

11  mai.  Injection  sous-cutanée  1 /2  cuit.  Van  C...  virulent. 

13  mai.  lks,560. 

15  mai.  lks,380,  ne  mange  pas,  dyspnée. 

16  mai.  Est  trouvé  mort  au  matin. 

Péritonite  et  péricardite  purulentes. 

Ensemencement  du  sang  du  cœur  : positif. 

Le  sérum  actif  employé  dans  les  expériences  qui  précèdent  pro- 
venait d'un  lapin  fortement  vacciné  contre  le  bacille  De  G... 

Nous  avons  pu  démontrer  de  même  que  le  sérum  anti  Van  C... 
était  préventif  pour  le  bac.  De  G... 

Etudions  maintenant  l'action  du  sérum  d'un  animal  vacciné 
contre  le  B.  Pfeiffer  sur  l'évolution  d'une  infection  due  aux  micro- 
bes Van  G...  et  De  G... 

iJ1  Expérience  III. 

6 juin  1908.  Lapin  (lks,800),  reçoit  souS  la  peau  5 c.  c.  de  sérum  d’un 
lapin  immunisé  contre  le  B.  Pfeiffer. 

7 juin.  Injection  sous  la  peau  de  1 /2  culture  Van  C...  virulent. 

9 juin.  Pèse  lks, 620. 

10  juin.  Meurt  dans  la  journée. 

Exsudât  très  abondant  dans  les  plèvres  et  le  péritoine. 

Ensemencement  du  sang  du  cœur  : positif. 
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Expérience  IV. 

25  octobre  1908.  Lapin  (lkg,590),  reçoit  sous  la  peau  5 c.  c.  de  sérum 
anti-Pfeifïer. 

26  octobre.  Injection  de  1 /2  culture  Van  G...  virulent,  pèse  lks,645. 

27  octobre.  lkg,500. 

28  octobre.  lkg,500. 

28  octobre.  lkg,340. 

29  octobre.  Meurt  dans  la  journée. 

Péritonite  et  pleurésie  sanguinolentes. 

Le  sang  du  cœur  contient  de  nombreux  bacilles. 

Témoin  : 

25  octobre  1908.  Lapin  (lks,680),  reçoit  sous  la  peau  5 c.  c.  sérum  de 
lapin  neuf. 

26  octobre.  lks,765.  Injection  1/2  culture  Van  C...  virulent. 

27  octobre.  lkg,540. 

28  octobre.  lkg,430. 

29  octobre.  lks,235. 

30  octobre.  Mort  dans  la  nuit  : péritonite,  péricardite,  pleurésie  puru- 
lentes. 

i De  ces  expériences  nous  pouvons  conclure  : 

s 1°  Le  sérum  des  lapins  vaccinés  contre  le  bacille  de  la  m. 
c.-sp.,  injecté  aux  animaux  24  heures  avant  la  dose  de  microbes 
mortelle,  les  protège  d’une  façon  efficace. 

2°  Le  sérum  des  animaux  vaccinés,  contre  le  B.  Pfeiffer  n’a 
aucun  pouvoir  préventif  sur  le  bacciîle  de  la  m.  c.-sp.  Bien  plus 
il  semblerait  que  ce  dernier  sérum,  loin  de  prévenir  l’infection,  la 
précipiterait. 


ÉTUDE  DU  POUVOIR  CURATIF 
Expérience  V. 

25  juin  1908.  Lapin  (lks,210),  reçoit  sous  la  peau  1 /2  culture  Van  C... 
virulent. 

26  juin.  Poids  : lks,090.  Injection  sous-cutanée  5 c.  c.  sérum  anti 
DeG... 

27  juin.  lkg,045. 

28  juin.  lks,115. 

29  juin.  lkg,130. 

30  juin.  lks.l 00. 

1er  juillet.  lkg,120. 

2 juillet.  lkg.105. 
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3  juillet.  Iks,l55. 

5 juillet.  lks,22Q. 

15  juillet.  L’animal  est  bien  portant,  lks,340. 

Témoin  : 

25  juin  1908.  Lapin  (lta,410),  reçoit  sous  la  peau  1/2  cuit.  Van  C... 
virulent. 

26  juin.  1 k*, 325. 

27  juin.  lks,280. 

28  juin.  Meurt  dans  la  journée.  Autopsie  habituelle. 

Injecté  en  quantité  plus  considérable  deux  jours  après  l'in- 
jection de  la  culture  mortelle,  le  sérum  actif  peut  encore  sauver 
l’animal. 

t Expérience  VI. 

27  juin  1908.  Lapin  (lta,670),  reçoit  sous  la  peau  1 /2  cuit.  Van  C... 

28  juin.  lks,660. 

29  juin.  lks,535.  Injection  sous-cutanée  de  8 c.  c.  sérum  anti  De  G... 

1er  juillet.  1 ks, 420. 

2 juillet.  lks,370. 

3 juillet.  1 ta, 340. 

5 juillet.  1 ta, 450.  L’animal  est  bien  portant. 

15  juillet.  lks‘450.  L’animal  est  bien  portant. 

Expérience  VII. 

4 décembre  1908.  Lapin  (lks,450),  atteint  depuis  plusieurs  jours  de 
diarrhée  (1),  reçoit  sous  la  peau  1 /2  culture  Van  C... 

5 décembre.  1 ta, 410.  Reçoit  sous  la  peau  5 c.  ç.  sérum  anti  De  G... 

6 décembre.  ltas370.  La  diarrhée  persiste  intense. 

8 décembre.  L’animal  succombe  dans  la  journée  : fait  curieux,  on  ne 
trouve  pas  d’exsudat  dans  le  péritoine  ni  dans  les  plèvres.  Les  anses 
intestinales  sont  fortement  hyperémiées;  d’autre  part,  chose  éminemment 
intéressante  : le  sang  du  cœur  est  stérile  à l’ensemencement,  alors  que  celui 
du  témoin  donne  une  culture  pure;  on  peut  en  conclure  qu’il  est  probable 
que  l’animal  aura  succombé  à la  diarrhée  qui  le  minait,  et  non  à l’infection 
dont  il  ne  présentait  d’ailleurs  aucune  des  lésions  caractéristiques  à l’au- 
topsie. 

Témoin  : 

4 décembre  1908.  Lapin  (lks,250),  reçoit  sous  la  peau  1 /2  culture 
VanC... 

5 décembre.  1 ta, 200. 

7 décembre.  L’animal  succombe  dans  la  journée. 

Exsudât  hémorrhagique  dans  péritoine  et  plèvres.  Cultures  pures  dans 
le  sang. 

(1)  La  moitié  de  l'envoi  de  lapins  dont  provenait  cet  animal  avait  succombé  à la 
diarrhée;  nous  avions  été  obligés  de  nous  servir  de  celui-ci,  quoique  malade,  parce 
que  nous  n’en  avions  pas  d’autres  à notre  disposition. 
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11  était  à prévoir  que  P action  curative  du  sérum  anti  Pfeiffer 
serait  sans  action  sur  le  bac.  de  la  m.  c.-sp.  L'expérience  en  effet 
le  démontre  : 


Expérience  VIII. 

12  décembre  1908.  Lapin  (lks,910),  reçoit  sous  la  peaul  / 2 cuit.  Van  C... 

13  décembre.  lks,780.  Injection  sous-cutanée  de  5 c.  c.  sérum  anti 
Pfeiffer. 

14  décembre.  lks,580. 

15  décembre.  lks,420. 

16  décembre.  lkg,370. 

17  décembre.  Trouvé  mort  au  matin.  Péritonite,  péricardite  : microbes  ! 
nombreux  dans  sang  du  cœur. 

Témoin  : 

12  décembre  1908.  Lapin  lk",780,  reçoit  sous  la  peau  1 /2  cuit.  Van  G... 

14  décembre.  lks,620. 

15  décembre.  lks,580. 

16  décembre.  lk«,540. 

17  décembre.  lkg, 440. 

18  décembre.  lkg,420. 

19  décembre.  Trouvé  mort  au  matin  : péritonite,  péricardite, 

❖ 

* * 


Tentatives  de  différenciation  du  bacille  de  la  méningite 

CÉRÉBRO-SPINALE  SEPTICÉMIQUE  D'AVEC  LE  BACILLE 
DE  PFEIFFER  PAR  LA  VOIS  D1T  SÉRODIAGNOSTIC. 

Le  sérum  actif  contre  le  bacille  de  la  m.  c.-sp.  témoignant 
vis-à-vis  de  l'infection  par  ce  germe  de  propriétés  aussi  marquées, 
tant  au  point  de  vue  curatif  que  préventif,  nous  nous  étions 
demandés,  alors  que  le  sérum  anti  Pfeiffer  restait  sans  effet 
aucun,  si  nous  ne  réussirions  pas  à distinguer,  par  la  voie  du  séro- 
diagnostic, ces  deux  espèces  microbiennes. 

Disons,  dès  l'abord,  que  nos  résultats  ne  furent  pas  aussi  satis- 
faisants. 

Ce  fait  n'a  d'ailleurs  rien  qui  puisse  surprendre,  puisqu'il  est 
prouvé  actuellement  que  la  différenciation,  par  le  sérodiagnostic, 
de  deux  microbes  voisins  est  chose  très  ardue,  sinon  impossible. 
11  en  est  ainsi  pour  le  gonocoque  et  le  méningocoque,  pour  le 
bacille  tuberculeux  et  les  nombreux  paratuberculeux,  pour  les 
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différentes  races  de  streptocoques,  de  pneumocoques,  de  para- 
typhiques  et  les  microbes  dysentériques  (1). 

Peut-être,  ainsi  que  le  soupçonne  Bordet,  des  microbes  voi- 
sins par  leur  aspect  morphologique,  leurs  propriétés  de  culture, 
ou  leur  pouvoir  pathogène,  renferment-ils,  à côté  des  antigènes 
appartenant  en  propre  à chacun  d’eux,  d’autres  antigènes  qui 
leur  seraient  communs  et  qui  seraient  capables  d’entrer  en  réac- 
tion avec  les  anticorps  d’un  sérum  actif,  dirigé  contre  une  espèce 
voisine. 

A.  Etude  du  pouvoir  agglutinant. 

L’action  agglutinante  du  sérum  anti  De  G...  et  anti  Van  C... 
sur  leurs  microbes  respectifs  et  inversement,  est  faible  : 

Microscopiquement  elle  est  visible  après  1 /4  d’heure  aux 
dilutions  de  1 /3,  i /5, 1 /10  (2). 

A des  dilutions  plus  fortes,  il  faut  suivre  au  microscope  la 
réaction  agglutinante  ; à la  dilution  de  1 /100  on  voit  parfaite- 
ment encore  les  amas  microbiens. 

Si  Ton  fait  agir  les  mêmes  sérums  sur  les  différents  échantillons 
de  bacille  de  Pfeiffer,  on  constate  que  l’agglutination  macrosco- 
pique est  nulle,  quelle  que  forte  que  soit  la  quantité  de  sérum; 
au  microscope  on  constate  l’absence  d’agglutination  à partir  de 
la  dilution  de  1 /10. 

B.  Etude  du  pouvoir  bactéricide. 

Expérience  I (13  juin  1908).  Deux  tubes  contenant  le  premier 
1 c.  c.  de  sérum  anti  De  G...  frais,  l’autre  1 c.  c.  de  sérum  de  lapin 
neuf  frais,  sont  ensemencés  avec  une  dose  très  minime  de  bacille 
De  G...,  puis  mis  à l’étuve  à 37°. 

Le  14  juin.  A l’examen  direct  le  premier  tube  ne  montre 
aucun  élément  microbien;  à l’ensemencement  sur  milieu  appro- 
prié, il  ne  pousse  aucune  colonie. 

Le  deuxième  tube  montre  des  microbes  en  faible  quantité  (3), 
l’ensemencement  est  positif. 

(1)  Wollstein,  Bruckner  et  Cristeanu,  Schütze,  Cohen,  Dopter,  Neufield,  et  Haendel. 

(2)  Le  bacille  virulent  se  laisse  mieux  agglutiner  que  le  non  virulent;  Bordet  et 
Gengou,  au  cours  de  leurs  études  sur  le  microbe  de  la  coqueluche, ‘ont  constaté  un  fait 
analogue. 

(3)  Il  ne  faut  pas  oublier  que  ce  bacille  ainsi  que  celui  de  Pfeiffer  ne  pousse  acti- 
vement que  sur  des  milieux  riches  en  hémoglobine. 
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IIe  expérience  (20  septembre  1908). 

Emulsionnons  dans  3 c.  c.  d'eau  physiologique  une  culture 
de  Van  C. . . sur  gélose  au  sang,  âgée  de  deux  jours. 

Préparons  ensuite  stérilement  les  tubes  suivants  : 


Tube  1. . . 

Emuls.microb.,15gouttes. 

Sér.  anti  Van  G... 
56°,  5 gouttes. 

Alexinelapin,2gouttes. 

— 2... 

id. 

id. 

— 

— 3... 

id. 

Sér.  lapin  neuf, 
56°,  5 gouttes. 

Alexine  lapin,  2 gouttes. 

— 4... 

id. 

id. 

On  met  à l'étuve  pendant  18  heures,  puis  on  observe  les  résul- 
tats suivants  : 

Dans  le  tube  1 : on  voit  l'agglutination  macroscopiquement. 

Au  microscope  on  voit  d'énormes  et  rares  amas  de  bacilles;  j 
pas  de  bacilles  épars;  un  grand  nombre  des  individus  microbiens  | 
réunis  en  amas  ne  prennent  plus  que  très  faiblement  la  couleur.  | 

Dans  le  tube  2 : même  agglutination  visible  macroscopique-  | 
ment. 

Au  microscope  on  aperçoit,  entre  ces  gros  amas  identiques  à j 
ceux  du  tube  1,  un  grand  nombre  de  longues  chaînes  de  bacilles,  j 
comprenant  quelquefois  50  à 60  individus. 

Dans  les  tubes  3 et  4 ; pas  d'agglutination  visible  macroscopi- 
quement; à l'examen  microscopique  : ni  amas,  ni  chaînettes,  j 
nombreuses  formes  fdamenteuses  et  bacilles  libres. 

Préparons  de  même  manière  les  tubes  1',  2',  3',  4',  correspondant  : 
aux  tubes  1,  2,  3,  4 en  introduisant  dans  chacun  d'eux  XV  gouttes  i 
d'une  émulsion  de  bacilles  de  Pfeiffer.  Les  tubes  Y et  21  ne  con- 
tiennent pas  d'amas  visibles  macroscopiquement  ; au  microscope  j 
on  voit  une  certaine  quantité  de  bacilles  libres  et  un  grand  nombre  j 
de  petits  amas,  d’une  dimension  de  beaucoup  inférieure  à celle  des 
gros  amas  contenus  dans  les  tubes  1 et  2. 

Les  tubes  3'  et  4'  donnent  des  résultats  identiques  à 3 et  4. 

On  peut  conclure  de  ces  essais  que  l'immunsérum  exerce  vis- 
à-vis  du  bacille  de  la  m.  c.-sp.  une  action  bactéricide  des  plus 
manifestes.  La  disposition  du  bacille  en  longues  chaînes  sous 
l'influence  du  sérum  actif  porté  à 56°  constitue,  ainsi  que  le  fait 
a été  signalé  pour  un  grand  nombre  de  microbes  (pneumocoque, 
streptocoque,  etc.),  l’indice  d’un  pouvoir  agglutinant. 
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L'action  de  cet  immunsérum  sur  le  B.  Pieifîer  est  moindre, 
sans  toutefois  être  nulle. 

C.  Réaction  de  fixation  de  Bordet-Gengou. 

Nous  avons  appliqué  cette  méthode,  telle  qu'elle  a été  décrite 
par  ses  auteurs  (1)  ; nous  ne  croyons  pas  devoir  l'exposer  plus  lon- 
guement, ses  applications  nombreuses  en  ayant  fait  un  procédé 
de  recherches  universellement  répandu. 

Nous  nous  bornerons  donc  à exposer  dans  ce  tableau  les  résul- 
tats obtenus. 


5 HEURES  A LA  TEMPÉRATURE  DE  15  A 20® 

COUPLE 
hémolytique  1 vol. 
glob.  chèvre. 

Tubes. 

Sérum  actif. 

ALEXINE 

cobaye. 

Microbes. 

traité  par  1 vol. 
s érum  lap . -chèvre 
56°  délayés  dans 

3 vol.  eau 
physiologique. 

RÉSULTATS 

1 

Sér.  lapin  anti 
Van  G...  56° 

0 c.c.  2. 

0 c.  c.  05 

Emuls.  Yan  G. .. 

0 c.  c.  B 

0 c.  c.  1 

0 

2 

id. 

id. 

Emuls.  De  G.,. 

0 c.  c.  3 

id. 

0 

3 

id. 

id. 

Emuls.  Pfeiffer  I 

0 c.  c.  3 

id. 

± 

4 

id. 

id. 

Emuls.  Pfeiffer  II 
0 c.  c.  3 

id. 

+ 

5 

id. 

id. 

Eau  physiol.0c.c.3 

id. 

+ 

6 

id. 

— 

Emuls.  Van  G... 

0 c.  c.  3 

id 

O 

7 

Sér.  lap.  neuf. 
5o° 

0 c.  c.  05 

Emuls.  Van  G... 

0 c.  c.  3 

id. 

+ 

8 • 

id. 

id. 

Eauphysiol.Oc.c.3 

id. 

+ 

La  fixation  de  l'alexine  par  les  bacilles  Van  C...  et  De  G... 
sensibilisés  par  le  sérum  anti  Van  C...  est  donc  complète. 

La  fixation  de  l'alexine  par  le  bacille  de  Pfeiffer  sensibilisé 
par  le  sérum  anti  Van  C...  n'est  que  partielle. 

Faisons  maintenant  une  expérience  identique  à la  précédente, 
en  y remplaçant  le  sérum  anti  Van  C...  par  le  sérum  anti  Pfeiffer. 
Cette  fois  nous  constatons  que  les  bacilles  Van  C...  et  De  G... 


(1)  Bordet  et  Gengou,  Annales  Pasteur,  1901. 
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sensibilisés  par  le  sérum  anti  Pfeiffer  absorbent  entièrement 
l'alexine  disponible  au  même  titre  que  le  bacille  de  Pfeiffer. 

Les  résultats  restent  les  mêmes  si  Ton  dilue  les  sérums  actifs. 

On  ne  peut  donc  par  cette  méthode  différencier  les  deux 
microbes. 

D.  Réaction  de  conglutination. 

On  connaît  le  phénomène  d'Ehrlich  et  Sachs  : des  globules  de 
cobaye  mis  en  présence  d'un  mélange  de  sérum  de  bœuf  chauffé 
à 56°  et  d'alexine  de  cheval  s'agglutinent  très  fortement,  puis 
s'hémolysent. 

D'autre  part,  des  globules  de  cobaye  traités  par  du  sérum  de 
bœuf  56°,  puis  débarrassés  de  ce  dernier  par  centrifugation  et 
décantation,  restent  intacts  quand  on  les  additionne  d'une  cer- 
taine quantité  de  sérum  de  cheval. 

Ces  savants  avaient  cru  devoir  tirer  de  ces  faits  la  conclusion 
suivante  : la  sensibilisatrice  du  sérum  de  bœuf  ne  peut  s'unir  aux 
globules  de  cobaye  que  quand  ses  affinités  pour  l'alexine  sont 
préalablement  satisfaites. 

En  réalité,  ainsi  que  le  démontrèrent  Bordet  et  Gay  (1)  la  sen- 
sibilisatrice du  sérum  de  bœuf  est  parfaitement  absorbée  par  les 
globules  de  cobaye  en  l’absence  de  l'al.exine  de  cheval  ; mais  l'hé-  ! 
molyse,  dans  l'expérience  d'Ehrlich  et  Sachs,  doit  ses  propriétés 
au  fait  que  le  sérum  du  bœuf  n'intervient  pas  seulement  j 
comme  sensibilisatrice  ; en  effet  il  possède,  en  outre,  une  substance  I 
insoupçonnée  jusqu'ici,  résistant  à la  chaleur,  de  nature  proba- 
blement colloïdale,  à laquelle  Bordet  et  Streng  (2)  ont  donné  le  s 
nom  de  conglutinine,  et  qui  possède  cette  particularité  intéres-  | 
santé  de  se  précipiter  sur  les  globules  préalablement  alexinés  et  | 
sensibilisés  (3).  Orl'accolement  de  cette  substance  a pour  effet  de  j 
produire  une  agglutination  excessivement  énergique  de  ces  glo-  j 
bules  et  d'en  favoriser  l’hémolyse.  Par  conséquent  on  peut  recon-  j 
naître,  grâce  à cette  expérience,  si  un  globule  a été  sensibilisé  et  j 
alexiné  : en  effet,  s'il  est  chargé  de  ces  substances  et  qu'on  lui 
ajoute  une  petit  dose  de  sérum  de  bœuf,  on  constatera  au  bout  J 
d'un  certain  laps  de  temps  une  conglutination  énergique,  puis  une 

(1)  Annales  Pasteur,  1906. 

(2)  Centralbl.  f.  Bakteriol  origin.,  1909,  Bd.  XLIX. 

(3)  La  conglutinine  est  commune  à tous  les  ruminants  (Streng). 
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hémolyse  complète.  Streng  (1)  a vu  que  les  mêmes  lois  se  vérifient 
si  au  lieu  de  globules  on  met  en  œuvre  des  microbes. 

La  conglutinine  se  précipite  sur  les  microbes  chargés  de  sensi- 
bilisatrice et  d’alexine  et  non  sur  les  microbes  qui  n’ont  pas  au 
préalable  absorbé  l’une  et  l’autre  de  ces  deux  substances:  et 
comme  pour  les  globules,  l’accolement,  ou  pour  dire  comme  Bor- 
det  et  Streng,  l’adsorption  du  sérum  de  bœuf,  produit  une  conglu- 
tination énergique. 

Cette  réaction  pour  les  globules,  comme  pour  les  microbes,  peut 
aider  à déterminer  si  ces  globules  ou  ces  microbes  ont  été  en  con- 
tact avec  un  sérum  sensibilisateur  . 

Nous  nous  sommes  empressés  de  demander  à cette  nouvelle 
méthode  la  réponse  du  problème  que  nous  nous  étions  posé. 

Remarquons  dès  le  début  que  le  sérum  de  bœuf  contient, 
comme  les  autres  sérums  normaux,  des  sensibilisatrices  normales 
.à  l’égard  d’un  grand  nombre  de  microbes.  Il  faut  donc  commencer 
par  enlever  au  sérum  de  bœuf  la  sensibilisatrice  normale  qu’il 
possède  vis-à-vis  de  ce  microbe  dont  on  veut  rechercher  la  con- 
glutination. Nous  avons  procédé  comme  suit  à cette  expérience 
préliminaire  : 

Supposons  que  nous  voulions  épuiser  le  sérum  de  bœuf  56° 
de  sa  sensibilisatrice  normale  à l’égard  du  B.  Pfeiffer. 

Centrifugeons  2 c.  c.  d’une  émulsion  de  B.  de  Pfeiffer  dans 
l’eau  physiologique;  décantons  celle-ci  et  ajoutons  au  culot  de 
microbes  0,4  c.  c.  sérum  de  bœuf  56°  dilué  dans  0,8  c.  c.  eau  phy- 
siologique; après  avoir  agité  le  tube  à différentes  reprises,  on  le 
place  durant  une  heure  à l’étuve  à 37°  ; puis  on  centrifuge  à nou- 
veau et  nous  obtenons  par  décantation  le  sérum  de  bœuf  épuisé 
de  sa  sensibilisatrice  normale  à l’égard  du  B.  Pfeiffer. 

Préparons  maintenant  les  tubes  suivants  : 


(1)  Zeitsclir.  f,  Immunitàts  forschung,  1909,  t.  I. 
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La  coagulation  (1)  apparaît  au  bout  de  20  minutes  dans 
les  tubes  1,  3,  5,  12,  14,  15. 

Après  une  1/2  heure  elle  apparaît  légère  dans  les  tubes  4,  9, 
10,  11  et  19. 

Peu  après  elle  apparaît  dans  les  tubes  9 et  20. 

Enfin  dans  les  tubes  2 et  13  : conglutination  très  faible  n’appa- 
raissant qu’au  bout  d’une  heure  et  demie. 

Interprétation  de  ces  résultats  : 

1°  Le  sérum  de  bœuf  contenant  une  sensibilisatrice  normale 
à l’égard  des  deux  races  de  microbes,  il  faut  nécessairement 
l’épuiser  de  ces  sensibilisatrices; 

En  effet  : 

Congl.  2 < congl.  6. 

Gongl.  13  congl.  16. 

2°  Le  sérum  de  bœuf  qui  a été  épuisé  de  sa  sensib.  normale 
par  le  B.  Pfeiffer  a gardé,  au  moins  en  partie,  sa  sensibilisatrice 
pour  le  Van  C...; 

Congl.  2 <<  congl.  4. 

Congl.  13  <<  congl.  11. 

3°  Les  résultats  croisés  de  1 et  2 d’une  part,  et  de  13  et  14 
d’autre  part  prouvent  que  le  sérum  anti  Pfeiffer  est  actif  sur  le 
bacille  de  Pfeiffer,  et  presque  entièrement  inactif  sur  le  bacille 
Van  C... 

Inversement  le  sérum  anti  Van  C...  est  actif  sur  le  bacille 
Van  C...  et  inactif  sur  le  bacille  de  Pfeiffer. 

Mais,  comme  finalement  la  conglutination  apparaît  dans  les 
tubes  2 et  13,  Ton  ne  peut  affirmer  qu’il  existe  entre  ces  deux 
microbes  une  démarcation  absolue. 

Il  faut  ajouterai  est  vrai,  que  l’alexine  de  lapin  nécessaire  pour 
la  production  du  phénomène  contient,  elle  aussi,  une  sensibilisa- 
trice faible  (congl.  dans  9 et  20.) 

Une  seconde  série  d’expériences,  qu’il  serait  trop  long  de 
reproduire  ici,  nous  démontre  que  le  sérum  anti  Pfeiffer  n°  1 est 
actif  sur  le  B.  Pfeiffer  n°  2 et  moins  actif  sur  le  bac.  Van  G... 

(1)  Après  avoir  placé  les  tubes  à l’étuve  à 37°  pendant  une  dizaine  de  minutes, 
il  faut  les  retirer,  puis  les  agiter  constamment  en  les  observant  de  façon  à consta- 
ter le  début  du  phénomène. 
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Une  troisième  série  démontre  que  le  sérum  anti  De  G...  a les 
mêmes  propriétés  que  le  sérum  anti  Van  C... 

En  résumé  nous  pouvons  déclarer  que  cette  méthode  nous 
donne  des  indications  un  peu  plus  précises  sur  la  différence  entre 
le  bacille  du  Pfeiffer  et  celui  de  la  m.  c.-sp.,  mais  qu’en  réalité 
aucun  des  procédés  de  séro-diagnostic  n’a  pu  nous  fournir  une 
certitude  absolue,  au  sujet  de  la  distinction  de  ces  deux  microbes. 

❖ 

* * 

Littérature  et  caractères  particuliers  de  cette  affection 

Les  observations  de  méningite  cérébro-spinale  « grippale  » 
sont  loin  d’être  rares  surtout  depuis  une  dizaine  d’années. 

L’attention  fut  appelée  sur  cette  maladie,  en  tant  que  compli- 
cation de  lagrippe,dans  les  premières  années  qui  suivirent  l’appa- 
rition du  travail  de  Pfeiffer  en  1892  sur  l’agent  étiologique  de 
l’influenza. 

Jusqu’à  cette  époque  d’ailleurs  les  observations  de  méningite 
suppurée  ne  mentionnaient  que  rarement  des  recherches  bacté- 
riologiques. 

Pfuhl  (. Berl . Klin.  Wochensch .,  1892,  noS  39  et  40.  — Deutsche 
Mediz.  Wochensch .,  1895.  — Zeitschr.  f.  Hygien  und  Infekt ., 
1897  (Bd  XXVI),  décrivit  le  premier,  plusieurs  cas  de  méningite 
due,  prétendait-il,  au  bacille  de  Pfeiffer;  mais  en  étudiant  les  diffé- 
rentes observations  qu’il  a publiées,  on  constate  que  dans  la  plu- 
part de  ces  cas  l’auteur  a trouvé  le  bacille  de  Pfeiffer  associé  soit 
au  streptocoque,  soit  au  pneumocoque,  soit  au  staphylocoque;  il 
en  est  de  même  de  Nauwerck  (. Deutsche  Med.  Wochensch .,  1895, 
n°  25)  de  Trouillet  et  Esprit  ( Sem . médicale,  1895,  n°  21)  de 
Cornil  et  Durante  {Bull.  Académ.  méd.  France , 1895). 

Mais  il  ne  faut  pas  oublier  qu’il  y a une  quinzaine  d’années 
encore,  le  diagnostic  bactériologique  d’une  affection  suppurée  des 
méninges  ne  pouvait  se  faire  que  sur  la  table  d’autopsie;  il  faut 
aussi  se  rendre  compte  de  la  difficulté  qu’il  y a à prélever  stéri- 
lement du  pus  à la  surface  des  méninges.  Souvent  l’autopsie  est 
pratiquée  tardivement  et  l’exsudât  purulent  peut  se  trouver 
envahi  par  les  germes  de  la  putréfaction.  Le  diagnostic  par  pré- 
paration directe  du  pus  étant  fort  aléatoire,  surtout  quand  il 
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s agit  d un  microbe  dont  le  pléomorphisme  est  aussi  marqué,  il 
faut  dpnc  pour  pouvoir  reconnaître  les  caractères  de  culture  que 
nous  avons  décrits  plus  haut,  recourir  à l’ensemencement  sur  des 
milieux  riches  en  hémoglobine.  L’on  conçoit  que  toutes  ces  con- 
ditions, quelque  simples  qu’elles  nous  paraissent  maintenant, 
nécessitaient  une  certaine  habileté  dans  la  pratique  bactériolo- 
gique, qui  n était  à cette  époque  que  l’apanage  de  quelques-uns. 

Aussi  la  découverte  de  la  ponction  lombaire  a-t-elle  beaucoup 
facilité  l’étude  des  affections  des  méninges  en  permettant  non 
seulement  de  faire  le  diagnostic  bactériologique  in  vivo,  mais 
encore  de  recueillir  le  germe  à l’état  pur,  grâce  à quelques  mesures 
d’asepsie  rudimentaires. 

Dès  1897  apparaissent  les  premières  publications  attestant 
que  le  « bacille  de  Pfeiffer  » peut  déterminer,  en  l’absence  de  toute 
épidémie  d influenza,  et  sans  l’aide  d’un  autre  germe  pathogène, 
une  affection  suppurée  des  méninges  ; bientôt  les  observations 
deviennent  plus  nombreuses;  nous  avons  pu  en  recueillir  une  qua- 
rantaine (1)  provenant  des  pays  les  plus  divers.  Gomme  il  serait 
impossible  de  les  résumer  toutes,  nous  nous  sommes  bornés  à 
citer  les  noms  des  auteurs  et  à rappeler  d’un  mot  les  complica- 
tions qui  se  sont  produites. 


Hâedke  ( Münch . Mediz.  Woch,  1897),  1 cas:  homme  de 
31  ans. 

Cellules  du  rocher  gauche,  remplies  de  pus  à bacilles  de 
Pfeiffer. 


Hogersted  î (Sl-Petersburger,  Med.  Wochensch .,  1897),  1 cas. 
Pleurésie  bilatérale  (culture  pure). 

Fraenkel  ( Zeitsch . f.  Hygiene,  1898). 

lei  cas.  Enfant  10  semaines.  — Bronchopneumonie. 

2e  cas  : Enfant  9 mois.  — Pus  dans  les  deux  caisses  de  tympan 
(cultures  pures). 


Slawyk,  Zeitsch.  f.  Hygiene , 1898,  1 cas  : 9 mois. 

Arthrites  purulentes  du  poignet  droit  et  du  cou-de-pied  droit 
(cultures  pures).  Pus  dans  les  bronches  (cultures  pures). 

Sang  pris  à la  pulpe  du  doigt  (culture  pure). 

Conclusion  : infection  généralisée  due  au  bacille  de  Pfeiffer. 


ou  nni,?r^nn°mbre  d0it  êtFe  certainement  plus  considérable,  parce  que  nous  n’avons 
1 nous  Procurer  que  quelques-unes  des  observations  italiennes. 
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Judson  S.  Bury  ( British . Med.  Journal,  1900),  1.  cas,  pas  de 
cultures;  préparations  directes). 

Peucker  ( Prager  Mediz.  Woch.,  1901),  1 cas. 

Pleurésie  purulente;  otite  moyenne;  pneumonie  lobaire. 

(Associations  du  bacille  de  Pfeiffer  avec  staphylocoques). 

Pfuhl  et  Walther  (S.  A.  aus  d.  a.  Leyden  Fesîschrift,  1902), 
deux  cas  (ponctions  lombaires,  cultures  pures). 

Nuttall  and  Hunter  (British  Med.  Journal.  1901,  vol.  2, 
3 cas  impurs. 

Langer  (Jakrhuch.  f.  Kinder heilkunde,  1901),  tome  LIII, 
1 cas  : Enfant  9 ans  (cultures  pures). 

Meunier  (Soc.  biol.,  1900,  6 janvier),  1 cas  : 16  mois  (bron- 
chopneumonie, pleurésie,  péricardite. 

Poumons,  plèvres,  méninges,  péricarde  (cultures  pures). 

Trailescu  ( Spitalul , 1901,  n°  19),  1 cas  : Enfant  6 mois, 
(cultures  pures). 

Ghon  ( Wien . Klin.  Wochensch .,  1902),  deux  cas  : 

1°  Homme  de  33  ans.  Empyème  des  sinus  maxillaire  et  fron- 
tal droit.  (Cultures  : B.  Pfeiffer  et  un  coccus). 

2°  Enfant  8 mois.  — Pneumonie  lobaire  (culture  pure). 

Dubois  (In  Thèse  de  faculté,  Paris,  1902),  deux  cas  : 

1°  Enfant  de  4 mois.  — Bronchopneumonie  (cultures  pures). 

2°  Enfant  de  7 mois.  — Cultures  pures. 

Hecht  (Jahrbuch.  f.  Kinderheilkunde,  1903),  1 cas. 

ans.  — Bronchopneumonie. — Pleurésie  fibrineuse  droite; 
péricardite;  endocardite  végétante  au  niveau  de  la  valvule  mitrale 
et  de  Fartère  pulmonaire. 

Pus  dans  caisse  de  tympan  droit  (cultures  pures). 

Jundell  (Jahrb.  f.  Kinderheilkunde,  1906),  2 cas.. 

i°  Enfant  8 mois  (cultures  pures). 

2°  Enfant  1 an  : otite  moyenne  bilatérale,  pleurésie  fibrineuse 
gauche  (cultures  pures). 

Mya  (Gazetta  degli  Ospitali  e délia  Clin.,  1903,  n°  26), 

3 cas. 

1°  Enfant  8 mois  : Bronchopneumonie.  — Pleurésie. 
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2°  Enfant  1 an  : Arthrite  scapulo-humérale  droite  ; mastoï- 
dite purulente  (cultures  pures). 

3°  Enfant  9 mois  : Broncho-pneumonie  (cultures  pures). 

Gaccia  {Riv  di.  clin.  Ped .,  1903,  février),  1 cas  : Enfant 
9 mois.  — Cultures  pures. 

Thomesco  et  Graçoskï  {Refer  in.  Revue  Neurol .,  1905),  1 cas 

(cultures  pures). 

Morosow  {Refer.  in  Areh.  Med.  Inf .,  janvier  1905),  1 cas  : otite 
moyenne  bilatérale  (cultures  pures). 

Bertini  {Refer.  in  Arck.  med.  Inf.,  1905),  2 cas  : préparations 

directes  (pas  de  cultures). 

Slatineano  (inédit),  2 cas. 

1°  Enfant  de  4 ans  (cultures  pures)  ; 

2°  Adulte  de  40  ans  : pneumonie  (cultures  pures). 

Spat  (1)  {Rerl.  Klin.  Woch .,  1907,  n°  38),  1 cas  : pleurésie, 
endocardite  végétante  (cultures  pures). 

Douglas  {The Lancet,  1907,  tome  Ier),  1 cas  : 10  mois  (cultures 

pures). 

Dudgeon  and  Adams  {The  Lancet , 1907,  tome  III),  1 cas  : 

Enfant  10  mois. 

Arthrites  multiples.  — Bronchopneumonie  (cultures  pures). 

Saathoff  {Miinch.  Med.  Woch.,  1907,  n°  45),  1 cas  : Adulte 
25  ans  (bronchopneumonie  ; endocardite  végétante,  cultures  pures). 

A tous  ces  cas  nous  devons  ajouter  une  observation  de  Len- 
hartz  {Münch.  Med.  Woch.,  1907),  qui  trouva  le  B.  Pfeiffer  dans 
une  infection  septicémique  d'origine  puerpérale. 

Il  n'y  a donc  pas  de  doute  que  cette  affection  soit  fréquente  : 
le  docteur  Slatineano  nous  assurait  récemment  que  cette  mala- 
die était  assez  répandue  à Bucarest;  d'après  les  renseignements 
que  nous  avons  pu  recueillir,  elle  ne  serait  pas  rare  à Paris. 

Tous  les  auteurs  dont  nous  avons  mentionné  les  observations 
étant  persuadés,  tant  par  l'aspect  morphologique,  que  par  les 

(1)  Spat  déclare  que  ce  cas  constitue  une  véritable  septicémie;  il  rappelle  à ce  pro- 
pos que  Longo  (dont  nous  n’avons  pu  nous  procurer  le  travail)  avait  eu  également1 
un  cas  de  septicémie  analogue  et  avait  émis  l’hypothèse  que  ce  bacille,  quoique 
ressemblant  au  bacille  de  Pfeiffer,  en  pouvait  être  cependant  différent. 
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caractères  de  culture  du  microbe  qu’ils  avaient  isolé,  que  celui- 
ci  n’était  autre  que  le  bacille  de  Pfeiffer,  l’on  conçoit  qu’ils  n’aient 
pas  songé  à poursuivre  davantage  cette  identification;  un  seul, 
Mya  (v.  plus  haut)  a inoculé  à un  lapin,  par  la  voie  intra-périto- 
néale, une  culture  ensemencée  avec  un  « bacille  de  Pfeiffer  » retiré 
par  ponction  lombaire,  et  — fait  qui  pour  nous  revêt  une  impor- 
tance capitale,  parce  qu’il  concorde  entièrement  avec  nos  expé-  * 
riences,  — il  a provoqué  chez  cet  animal  une  septicémie  mor- 
telle; mais' là  s’arrêtent  ses  recherches. 

Nous  avons  pu  démontrer  par  l’ensemencement  du  sang  de 
nos  cas' II  et  III  que  le  germe  de  l’infection  ne  pullulait  pas  seule- 
ment dans  les  méninges,  mais  se  disséminait  aussi  dans  le  torrent 
* circulatoire;  Slawyk,  Spat,  Saathoff  avaient  également  pu  isoler 
le  « B.  Pfeiffer  » dans  le  sang;  au  surplus,  la  fréquence  des  localisa- 
tions pleurales,  articulaires,  péricardiques,  endocardiques  que 
nous  avons  rencontrées  si  nombreuses  au  cours  de  la  revue  rapide 
que  nous  avons' faite  des  observations  prises  par  les  auteurs, 
suffira  à convaincre  le  lecteur  que  le  bacille  qui  fait  l’objet  de 
cette  étude,  doit  nécessairement  se  trouver  dans  le  sang  et  y déter- 
miner une  infection  généralisée;  aussi  avons-nous  cru  légitime, 
pour  différencier  cette  forme  de  méningite  de  toutes  les  autres 
déjà  connues,  de  mentionner  le  caractère  septicémique  dans  la 
dénomination  à donner  à cette  maladie. 

Quant  au  mode  de  pénétration  du  germe  dans  l’organisme, 
il  ne  semble  faire  de  doute  pour  personne  : c’est  par  l’intermédiaire 
de  la  muqueuse  des  voies  respiratoires  que  le  virus  s’insinue  dans 
les  méninges.  Nous  avons  d’ailleurs  pu  en  réaliser  la  démons- 
tration expérimentale,  et  l’examen  des  lésions  qu’elle  provoque 
che^  l’homme  au  moment'  de  son  invasion  dans  l’organisme; 
révèle  surabondàmment  la  pathogénie  de  cette  affection. 
Tantpt  la  porte  d’entrée  est  la  muqueuse  des  fosses  nasales;  le 
bacille  m’achemine  alors  vers  le  cerveau  en  suivant  le  trajet  des 
canaux  lymphatiques  passant  par  la  lame  criblée  de  l’ethmoïde, 
nous  retrouvons  ce  mode  d’infection  dans  l’Observ.  II.  de  Ghon 
et  dans  notre  Obs.  Il;  dans  le  premier  de  ce.s  cas  le;  bacille 
avait  déterminé  ufi  empyème  du  sinus  maxillaire  droit  et 
du  sinus  frontal  du  même  côté;  dans  le  second,  un  empyème  du 
sinus  maxillaire  gauche,  avec  écoulement  purulent  de  la  narine 
du  meme  côté. 
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Tantôt  le  microbe  pénètre  dans  la  cavité  crânienne  en  passant 
par  Poreille  moyenne,  ainsi  que  semblent  le  prouver  les  observa- 
tions de  Haedke,  de  Fraenkel  (obs.  II)  de  Peucker,  de  Hecht,  de 
Jundell  (obs.  II)  de  Mya  (obs.  II)  de  Morosow. 

On  trouve  alors  une  infection  purulente  de  la  caisse  du  tympan 
ou  même  une  mastoïdite  suppurée. 

Enfin  Pinfection  peut  prendre  naissance  au  niveau  des  alvéo- 
les pulmonaires,  d'où  elle  gagne  les  méninges  probablement  par 
la  voie  sanguine  ; il  se  peut  alors  que,  ainsi  que  nous  Pavons  vu 
dans  notre  obs.  III,  la  maladie  débute  par  une  pneumonie  bien 
caractérisée  sur  laquelle  vient  s'embrancher,  au  bout  de  quelques 
jours,  Pinfection  des  méninges;  il  arrive  aussi  que  la  méningite  se 
déclare  en  même  temps  qu'une  affection  pulmonaire. 

La  symptomatologie  de  cette  maladie  présente  tous  les  carac- 
tères généraux  des  affections  supp  urées  aiguës  des  méninges  : nous 
ne  nous  étendrons  pas  sur  ce  sujet;  il  y a lieu  dénoter  toutefois 
que  la  rigidité  de  la  nuque  et  les  contractures  musculaires  des 
membres  revêtent  une  intensité  inaccoutumée,  beaucoup  plus 
considérable  p.  ex.  que  dans  la  méningite  de  Weichselbaum 
(v.  notre  observ.  I ; l'enfant  se  trouvait  dans  un  état  de  rigidité 
tétanique). 

Les  observations  de  différents  auteurs  en  font  foi  également. 
Mais  la  particularité  la  plus  essentielle  de  cette  affection  est  cons- 
tituée par  la  concomitance  habituelle  des  lésions  des  poumons 
et  des  cavités  séreuses,  qu’il  faudra  toujours  rechercher  avec 
beaucoup  de  soins  (v.  obs.  Hogerstedt,  Slawyk,  Meunier,  Hecht, 
Jundell,  Mya,  obs.  I et  II  Spat,  Dudgeon  et  Adams,  Saathofî,  et 
notre  obs.  II). 

En  dernière  analyse  nous  pouvons  donc  affirmer  que  le  bacille 
de  la  méningite  cérébro-spinale  septicémique,  après  avoir  franchi 
la  porte  d'entrée  pulmonaire,  nasale  ou  otique,  pullule  dans  le 
sang  et  se  localise  alors  dans  les  séreuses.  Cette  prédilection  pour 
les  séreuses  n'est  pas  particulière  à l'espèce  humaine,  ainsi  que 
nous  l'avons  vu  lors  de  nos  expériences  sur  les  animaux;' nous 
avons  constaté  en  effet  que,  injecté  aux  animaux,  le  bacille  passé 
dans  le  sang  et  provoque  dans  les  séreuses  une  exsudation  fibrino- 
purulente,  parfois  très  abondante. 

Le  diagnostic  différentiel  de  cette  affection  s'établira  d'abord 
par  la  notion  d'une  lésion  antérieure  du  poumon,  de  l'oreille  ou 
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du  nez,  par  une  rigidité  musculaire  intense  et  par  la  concomi- 
tance d’une  suppuration  dans  une  des  cavités  séreuses; la  ponc- 
tion lombaire  d’ ailleurs  pourra  immédiatement  éclairer  le  diagnos- 
tic. Le  pronostic  est  excessivement  grave  : on  peut  même  dire 
que  le  diagnostic  de  cette  affection  comporte  un  arrêt  de  mort  : 
sur  l’ensemble  des  39  cas,  4 seulement  ont  guéri  (celui  de  Langer, 
celui  de  Thomesco  et  Graçoski,  celui  de  Gaccia  et  le  3e  de  Mya); 
ce  qui  donne  une  mortalité  de  89  0 /O. 

Cette  affection  atteint  surtout  les  enfants  en  bas  âge,  et  de 
préférence  les  chétifs  et  les  malingres;  la  grande  majorité  des 
observations  que  nous  avons  pu  recueillir,  provenaient  d’enfants 
âgés  de  moins  de  quinze  mois. 

Il  est  évident  que  le  traitement  de  l’affection  sera  purement 
symptomatique  : comme  l’infection  est  généralisée,  on  ne  peut 
même  pas  se  bercer  de  l’espoir,  qu’en  pratiquant  des  ponctions 
lombaires  répétées  l’on  pourra  soustraire  à l’organisme  une  quan- 
tité plus  ou  moins  grande  de  liquide  infecté. 

Toutes  les  médications  usitées  généralement  au  cours  des  mé- 
ningites, depuis  le  calomel  jusqu’à  l’injection  intra-veineuse  d’ar- 
gent colloïdal  ne  donnent  aucun  résultat. 

Et  cependant  lorsqu’on  considère  l’analogie  profonde  entre 
l’évolution  de  la  maladie  spontanée  chez  l’homme  et  celle  de 
l’infection  expérimentale  réalisée  chez  les  animaux  et  que,  d’autre 
part,  l’on  se  reporte  vers  les  résultats  heureux  obtenus  par  l’injec- 
tion de  sérum  curatif  chez  l’animal  infecté,  Ton  ne  peut  se  défen- 
dre de  l’idée  que  la  sérothérapie  pourrait  peut-être  nous  doter 
d’une  arme  victorieuse  dans  la  lutte  avec  ce  germe  dangereux. 

Conclusions. 

Il  existe  une  forme  de  méningite  cérébro-spinale  pour  laquelle 
nous  proposons  le  nom  de  méningite  cérébro-spinale  septicémi- 
que, due  à un  bacille  rencontré  antérieurement  par  de  nombreux 
observateurs,  mais  que  ceux-ci  avaient  toujours  confondu  avec 
le  bacille  de  Pfeiffer. 

Nous  nous  croyons  autorisé  à considérer  ce  microbe  comme 
représentant  une  espèce  autonome. 

Cette  forme  de  méningite  mérite  le  qualificatif  de  septicémi- 
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que,  parce  qu’elle  s’accompagne  d’une  infection  généralisée;  le 
microbe  se  rencontre  dans  le  sang  et  produit  d’autre  part  fré- 
quemment, en  dehors  des  lésions  méningées,  des  épanchements 
purulents  dans  les  diverses  cavités  séreuses,  déterminant  ainsi 
une  symptomatologie  propre  à cette  affection. 

Les  données  fournies  par  la  clinique  concordant  entièrement 
avec  nos  résultats  expérimentaux,  démontrent  la  pathogénie 
de  l’affection  : c’est  par  l’appareil  respiratoire  que  le  germe 
envahit  l’organisme. 

Inoculé  au  cobaye  et  au  lapin,  ce  microbe  provoque  une  affec- 
tion septicémique  mortelle,  se  caractérisant  par  la  production, 
dans  les  séreuses,  de  lésions  identiques  à celles  qu’on  rencontre  chez 
l’homme. 

Il  est  possible  de  vacciner  les  animaux  contre  cette  infection 
mortelle  en  leur  injectant  des  quantités  de  cultures  progressive- 
ment croissantes  de  ce  bacille.  Le  sérum  des  animaux  fortement 
vaccinés  contre  ce  microbe  possède  un  pouvoir  préventif  très  con- 
sidérable; de  plus  il  guérit  les  animaux  qui  ont  reçu  une  injection 
à dose  mortelle  un  ou  deux  jours  auparavant. 

Le  sérum  des  animaux  vaccinés  contre  le  bacille  de  Pfeiffer 
ne  possède  aucun  pouvoir  curatif  ni  préventif. 

Les  différents  procédés  de  séro-diagnostic  ne  peuvent  diffé- 
rencier suffisamment  ce  bacille  de  celui  de  Pfeiffer  : toutefois  la 
réaction  de  conglutination  et  la  recherche  du  pouvoir  bactéricide 
du  sérum  actif  ont  donné  des  résultats  assez  nets. 

Nous  sommes  heureux  de  pouvoir  adresser  l’expression  de 
toute  notre  gratitude  à M.  le  Professeur  Bordet  pour  les  bons 
conseils  qu’il  n’a  cessé  de  nous  prodiguer  durant  ces  recherches 
I et  qui  nous  ont  permis  de  les  mener  à bonne  fin. 


Fig.  4. 


EXPLICATION  DES  FIGURES 


Fig.  I.  — Bacille  de  la  Méningite  cérébro-spinale  septicémique  dans 
le  liquide  de  ponction  lombaire  de  l’enfant  De  G... 

Fig.  2..  — Préparation  d’une  culture  récente  du  microbe  sur  gélose-sang. 

Fig.  3.  — Formes  dévolution  du  microbe.  (Vieille  culture  sur  gélose- 
sang.) 

Fig.  4.  — Préparation  de  culture  sur  gélose-sang,  du  microbe  très  viru- 
lent. 

Fig.  5.  — Frottis  du  sang  du  cœur  d’un  lapin  mort  d’infection  aiguë  due 
à ce  bacille. 


Recherches  sui  l'action  parafante  exercée  pai 
certains  acides  snr  la  peroxydiastase. 

Par  M.  Gabriel  BERTRAND  et  M’1*'.  M.  ROZENBAND 


Dans  un  mémoire  publié  dans  ces  Annales  5 l,  P un  de  nous  a 
constaté,  en  étudiant  l'action  paralysante  exercée  par  les  acides 
sur  la  laccase,  que  ces  réactifs  pouvaient  être  divisés  en  deux 
groupes  : celui  des  acides  qui,  à des  doses  extraordinairement 
petites,  arrêtent  Faction  oxydante  du  ferment  soluble  et  celui  des 
acides  qui,  au  contraire,  peuvent  être  considérés  comme  inactifs, 
étant  pour  ainsi  dire  sans  effet,  malgré  la  concentration.  Les 
acides  du  premier  groupe  agissent  en  quantités  proportion- 
nelles à leur  poids  moléculaire  et  inversement  proportionnelles 
à leur  degré  de  basicité  : une  molécule  d'acide  acétique,  par 
exemple,  agit  autant  qu'une  molécule  d'acide  chlorhydrique  ou 
une  demi-molécule  d’acide  sulfurique. 

Ces  résultats,  extrêmement  nets,  se  sont  montrés  en  complet 
accord  avec  la  constitution  présumée  de  la  laccase  et  ont  apporté, 
en  outre,  une  notion  nouvelle,  d'ordre  quantitatif,  concernant 
l'activité  du  radical  électro-négatif  lié  au  manganèse  dans  le  fer- 
ment soluble. 

Nous  avons  cherché  si  ces  résultats,  applicables  à la  tyrosi- 
nase  d'après  une  première  série  d'expériences,  l'étaient  égale- 
ment à la  substance  catalytique  étudiée  sous  les  noms  de  leptomine^- 
de  peroxydase  ou  de  peroxydiastase,  Cette  substance,  confondue  ! 
à tort,  par  certains  auteurs,  avec  les  oxydases,  existe  pour  ainsi 
dire  d'une  manière  constante  dans  les  cellules  animales  ou  végé- 
tales, où  elle  joue  un  rôle  inconnu.  Les  réactions  qui  servent  à la 
déceler  sont  purement  de  laboratoire  : la  peroxydiastase  réduit  ! 
l'eau  oxygénée  ou  peroxyde  d'hydrogène  ajouté  à sa  solution 
aqueuse,  mais  seulement  en  présence  de  certaines  substances 
organiques  qui  s'emparent  de  l'atome  d'oxygène  libéré. 

Les  substances  organiques  nécessaires  à la  réaction  sont  exac- 
tement celles  que  la  laccase  oxyde  au  contact  de  l'oxygène  atmos- 
phérique; ces  substances  donnent,  comme  il  est  d'ailleurs  facile 


(1)  Gab.  Bertrand,  Ann.  Inst.  Pasteur,  t.  XXI,  p.  673  (1907). 
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de  le  comprendre,  naissance  aux  mêmes  dérivés  dans  Pun  et  dans 
l’autre  processus  catalytique.  (1).  C’est  ainsi  que  l’hydroquinone 
est  transformée  en  quinhydrone,  puis  en  quinone,  le  pyrogallol 
en  purpurogalline,  le  gayacol  en  tétragayaco  quinone,  etc.  C’est 
évidemment  en  raison  de  cette  coïncidence  que  la  peroxydiastase 
a été  rapprochée  quelquefois  des  oxydases.  A la  vérité,  c’est  aussi 
bien  et  même  plutôt  une  diastase  réductrice  qu’une  diastase 
oxydante.  Quant  à son  rôle  physiologique,  on  n’a  guère  plus 
le  droit  de  prétendre  qu’il  est  de  décomposer  l’eau  oxygénée 
contenue  (?)  dans  les  cellules,  que  l’on  ne  peut  attribuer  aux 
sulfates  de  l’organisme  celui  de  précipiter  le  baryum  si,  par 
hasard,  il  s’en  introduisait. 

La  constitution  chimique  et  le  mode  d’action  de  la  peroxydias- 
tase ne  sont  pas  mieux  connus  que  son  rôle  physiologique.  Nous 
pouvions  donc  espérer  d’une  étude  systématique  de  l’action  des 
réactifs  et,  en  particulier,  des  acides,  quelques  renseignements 
profitables  à la  connaissance  de  la  peroxydiastase. 

* 

* * 

Avant  de  commencer  cette  étude,  nous  nous  sommes  procuré 
une  préparation  très  active  de  la  substance  diastasique.  Nous 
sommes  partis,  pour  cela,  du  son  de  froment.  La  peroxydiastase 
ainsi  obtenue  (2)  décomposait  encore  l’eau  oxygénée,  en  présence 

I 

de  gayacol,  à la  dilution  de  ^ qqq  qq'q-  A cette  grande  dilution, 

on  obtenait  en  quelques  minutes  une  faible  coloration  rouge 
orangé,  visible  par  comparaison  avec  un  tube  témoin.  A la  dilu- 
tion moindre  de  ^ la  coloration  était  très  nette:  déjà 

visible,  sans  comparaison,  après  3 à 5 minutes,  elle  atteignait, 
après  une  demi-heure,  la  teinte  103  B du  Gode  des  couleurs  (3). 

Pour  effectuer  les  recherches  comparatives,  nous  ajoutions 
la  quantité  de  diastase  dissoute  dans  un  demi-centimètre  cube 
d’eau  à un  centimètre  cube  de  solution  aqueuse  de  gayacol  à 
2 0 /O,  puis  nous  complétions  le  volume  de  deux  centimètres  cubes, 

(1)  Gabriel  Bertrand.  Bull.  Inst.  Past.,  t.  II,  p.  398  (1904),  note  additionnelle. 
Ligne  36,  lire  : ajouté  directement  au  produit,  au  lieu  de:  ajouté  directement  ou  pro- 
duit. 

(2  ) D’après  la  méthode  décrite  par  Gab.  Bertrand  et  W.  Mutermilch.  Ann.  Inst. 
Past.,  t.  XXI,  p.  833  (1907). 

(3)  De  Kuncksie  ;k  et  Valette. 
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soit  avec  de  Peau  pour  les  expériences  précédentes,  soit  avec  une 
dilution  acide  d'un  titre  connu  pour  les  expériences  qui  vont  sui- 
vre. Dans;  le  mélange,  nous  faisions  alors  tomber  3 gouttes  d'eau 
oxygénée  pure  à 1 0/0  en  volume  (1).  Lorsqu'on  recherche  de 
petites  quantités  de  peroxydiastase,  il  faut  éviter  un  excès  d'eau  ; 
oxygénée  qui  détruit  la  substance  catalytique.  La  proportion  à ? 
laquelle  nous  nous  sommes  arrêtés  est  très  favorable.  Pour  obte- 
nir des  résultats  aussi  constants  que  possible,  il  faut  opérer  avec  ) 
un  matériel  soigneusement  nettoyé,  ajouter  les  divers  liquides  j 
dans  l'ordre  indiqué  et  bien  mélanger  avant  de  faire  tomber  le  ! 
réactif  oxydant.  L'eau  nécessaire  à toutes  les  expériences  était 
de  l'eau  redistillée  dans  le  vide  à l'aide  d'un  appareil  en  verre. 

Dans  les  expériences  sur  l'action  des  acides,  on  a pris  une 
quantité  constante  et  relativement  élevée  de  peroxydiastase  : 

0 gr.  0025.  Cette  peroxydiastase  donnait  par  calcination  18,0  0 /0 
de  cendres,  dont  l’alcalinité,  évaluée  en  présence  d'hélianthine, 


correspondait,  pour  un 


gramme,  à 


1,2 

1.000 


de  molécule-gramme 


mono-valente.  La  quantité  de  matière  saline  introduite  avec 
les  0 gr.  .0025  de  peroxydiastase  ne  pouvait  donc  neutraliser,  par 

1, 2x2,5  L 


double  décomposition,  que 


1.000  X I 000  = 330  000 


de  molécule- 


gramme  supposée  monovalente  de  l'acide  mis  en  expérience.  C'est, 
comme  on  le  verra  plus  loin,  une  quantité  infime  par  rapport  à 
celle  de  n'importe  lequel  des  acides  dont  nous  nous  sommes  servis. 

Lorsqu'on  ajoute  des  quantités  croissantes  d'un  acide  au 
mélange  de  peroxydiastase  et  de  gayacol,  on  entrave  peu  à peu 
la  décomposition  de  l'eau  oxygénée  par  ce  mélange  et  l'on  n'ob- 
tient bientôt  plus,  au  lieu  d'un  précipité  abondant  de  tétragaya- 
eoquinone  (2),  qu'une  coloration  rouge  acajou  ou  même  rouge 
orangé.  Comme  terme  de  comparaison,  dans  nos  expériences  sur 
l'action  paralysante  des  acides,  nous  nous  sommes  arrêtés,  non 
pas  à l'absence  de  toute  coloration,  mais  à une  certaine  teinte 
orangée  faible,  voisine  de  la  teinte  103  B du  Code  de  couleurs, 
apparaissant  en  l'espace  de  cinq  minutes. 

Enfin,  pour  nous  mettre  à l'abri  des  causes  d’erreur  pouvant 


(1)  Perhydrol  de  Merck  étendu  convenablement  avec  de  l’eau. 

(2)  Voir  pour  les  caractères  de  cette  substance  : Gab.  Bertrand,  Ann.  de  V Inst. 
Pasteur,  t.  XVI II,  p.  1 (1904). 
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NOMS  DE$  ACIDES 


1»  Acides  monobasiques. 
Acides  trichlorâcéitique. 


azotique ...... 

benzène  sulforiique.  • • • 

sulfovinique 

dichloracétique 

chlorhydrique . 

moiiochloracëtiquë  . . . . 

formiqüé. 

butyrique  normal 


isobutyrique, . 


lactique, 


: , — propionique-  , 

— acétique.-.; . . - 

2“  Acides  bibàsïques. 
Acides  sulfurique 


— oxalique  1 . 

— malonique 


, — : tartrique. .......... 

— succinique.. 

3®  Acides  tribasiques  . 
Acides  phosphorique 


arséniq'ue  1 . 


— citrique 

— méthylarséiiique. 

— borique 


POIDS 

moléculaires. 


163,5 

63 

185 

126 

129 

36.5 

94.5 
46 
88 
88 


CONCENTRATION  LIMITE 


■ ou  0,0083.: 

120 

M 

• — ou  0,0100. 
100  . 

M 

— ou  0,0105. 
95 


— ou  0,0114. 
87 

M 

— ou  0,0143. 
70 

M 

— ou  0,0178. 


ou  0,1428 


150 

118 


98- 

141 


140 

62 


— ou  0,4000. 

^ ou  0,7000 
5 • • 

4 M 

ou  0.SÎ00  . . 

5 

4 M 

ou. 0,8000. 

6 M , 

-g-  ou  1,2000,  ' 

2 M ou  2-,  0000:. 

M 

ou  0,0069. 

145 

M 

— ou  0,0143 
70 

M 

— ou  0,2857. 

3,5 

M 

— ou  0,5000. 

> M (2  ou  3 M ?) 


ou  0,083.3. 


— ou  0,1000 
10 


2 M 


ou  0,4000. 


, ' Nous  avons  essayé  aussi 

NOMS  DES  SELS 


Sulfate  mônopolassique. . . . 
Oxalate  monopotassique . . . 
Tartrate.  monopotassique . . 

V ' f monosodiqué.  : . . . 
Malonate  monopotassi,que . . 
Phosphate  monopotassiqui- 

Arséniate  monopotassique. 
Citratp  monpsodique 


136 
128  ' 
188 
172 
142 
136 

180 

214 


4,5  M ou  4,5000. 

/MA 

inactif  à saturation  L—  y 
action  de  quelques  sels  acides. 


M 

— ou  0,0138. 
72 


M 1 ■ ’ ' 

— Ou  0,2500.  ■ 

4 

Trop  peu  soluble  ; inactif  en  solution  saturée. 
Trop  peu  soluble  ; inactif  en  solution  saturée 


(<  ?)• 


Trop  peu  soluble.  Coloration  encore  très  forte 
avec  la  solution  (4:M). 

Trop  peu  soluble..  Coloration  encore  très  forte 
avec  la  solution  saturée  (<^  2M). 

Trop  peu  soluble.  Pas  d’effet  appréciable  avec 
la  solution  saturées  (M), 

Inactif  en  solution,  (M). 


i.  Calculé  sans  eau  de  cristallisation . 
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résulter  de  l'altération  de  la  peroxydiastase  en  solution  aqueuse, 
nous  avons,  dès  le  début  de  nos  recherches,  préparé  une  provi- 
sion assez  grande  du  ferment  soluble  et  nous  faisions  chaque 
jour  une  nouvelle  solution.  Grâce  à P ensemble  des  précautions 
prises,  nous  avons  atteint,  dans  la  détermination  des  quantités 
limites  d’acides,  un  degré  d’approximation  d’environ  10  0 /O. 

* 

*■  * 

Voici,  maintenant,  les  résultats  obtenus.  Les  acides  sont  ran- 
gés par  ordre  décroissant  d’activité;  les  concentrations  limites 
sont  données  en  molécule-gramme  par  litre,  sans  tenir  compte  du 
degré  de  basicité  des  acides  (1)  voir  le  le  tablean  ci -joint. 

Ces  résultats  montrent  que- les  acides  paralysent  la  peroxy- 
diastase d’une  manière  différente  de  la  laccase  et  de  la  tyrosi- 
nase.  Tout  d’abord,  ils  agissent  d’une  manière  moins  énergique, 
il  faut  en  ajouter  des  doses  notablement  plus  fortes  pour  obtenir 
l’arrêt  de  la  réaction  diastasique.  Ensuite,  et  c’est  là  le  résultat 
le  plus  important  de  nos  recherches,  au  lieu  de  se  classer  en  deux 
séries  : l’une  active,  dans  laquelle  tous  les  acides  se  valent  à con- 
centration fonctionnelle  égale,  et  l’autre  inactive,  les  acides  se 
rangent,  dans  le  cas  de  la  peroxydiase,  en  une  série  continue  ' 
d’activité  décroissante.  L’aspect  de  cette  série  est,  au  premier 
abord,  tout  à fait  singulier;  on  peut,  cependant,  en  l’examinant 
de  près,  la  rapprocher  dans  une  certaine  mesure,  de  l’ordre  de 
classement  des  acides  d’après  leur  conductivité  électrique  ou,  , 
peut-être  mieux,  de  leur  activité  catalytique. 


paralysante  de  l’acide  chlorhydrique  sur  la  peroxydiastase  et, 
d’autre  part  (II),  le-  pouvoir  hydrolisant  du  même  acide  vis-à- 
vis  du  saccharose,,  d’après  les  expériences  d’Ostwaîd,  on  obtient, 
pour  quelques  acides,  le  double  tableau  comparatif  suivant. 


Acides  monobasiques 


II 


Acide  benzènesulfonique 

— chlorhydrique  . . 
monochloracétique 

— formique  

— acétique  


169,5 

104,4 

100,0 

100,0 

12,5 

6,2 

4,5 

1,5 

0,9 

0,4 

’ (1)  Si  l’on  avait  pris  moins  de  ferment  soluble,  les  concentrations  limites  auraient 

été  plus  faibles  mais  ni  le  sens  général  du  phénomène  ni  la  proportionnalité  d’action 
des  divers  acides  n’auraient  été  changés. 
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Acides  bibasiques 

Acide  sulfurique  . . 

— oxalique  . . . . 
maloniqne  . . 

— succinique  . . 

Acides  tribasiques. 

Acide  phosphorique 

— arsénique  . . . 
citrique ...... 


I II 


257,9  , 

107,2 

124,5 

39,0 

6,2 

6,2 

^ 0,4 

1,0 

21,4 

18,6 

17,8 

14,4 

4,45 

5,1 

L'ordre  est  le  même  dans  les  deux  tableaux,  mais  la  propor- 
tionnalité diffère.  Dans  le  second,  celui  d'Ostwald,  cette  pro- 
portionnalité est  presque  exactement  la  même  que  celle  des 
conductivités  électriques;  dans  le  premier,  au  contraire,  elle  est 
tout  à fait  différente  : il  intervient  une  cause  perturbatrice,  dont 
la  nature  nous  échappe  pour  le  moment.  Cette  cause  perturba- 
trice est  même  si  importante,  que  pour  expliquer  l'action 
d'autres  acides  on  ne  trouve  plus  aucune  relation.  Par  exemple  : 


Noms  des  acides 


Acide  trichloracétique  214,4  75,4 

m — azotique  178,0  100,0 

— sulfovinique  156,1  100,0 

— dichloracé tique  124,5  . 27,1 

chlorhydrique  100,0  100,0 

— isobutyrique 2,2  0,3 

— lactique  2,2  1,1 

L'ordre  d’activité  des  acides  gras  saturés  n’est  pas  moins 
surprenant  : 


Acide  formique. 4,5  1,5 

— butyrique  normal 2,5  ? 

— isobutyrique 2,2  0,3 

4 — propionique 1,5  ? 

— acétique 0,9  0,4 


L'influence  exercée  par  les  sels  neutres  sur  la  réaction  nous 
ramène  à la  comparaison  entre  l'activité  des  acides  sur  le  saccha- 
rose et  sur  la  peroxydiastase. 

On  sait  qu'en  présence  d'un  sel  de  potassium  ou  de  sodium 
de  l'acide  considéré,  le  pouvoir  hydrolysant  se  trouve  fortement 
abaissé  dans  le  cas  d'un  acide  faible,  comme  l'acide  acétique, 
légèrement  augmenté,  au  contraire,  dans  celui  d'un  acide  fort, 
comme  l'acide  sulfurique.  Or,  nous  avons  trouvé  que  la  dose  para- 
lysante d'acide  acétique,  qui  est  de  deux  molécule-gramme,  lors- 
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que  Pacide  est  libre,  doit  être  portée  à 3 molécules  et  demie  en 
présence  d'une  quantité  équivalente  (3  mol.  5)  d'acétate  de 
sodium.  Avec  le  mélange  à molécules  égales  d'acide  oxalique  et 
d’oxalate  de  potassium,  il  a fallu  porter  la  dose  d'acide  de  0 mol. 
t 014  à 0 mol.  125;  avec  celui  d'acide  malonique  et  de  malonate  de 
potassium,  de  0 mol.  28  à plus  de  4 molécules;  tandis  qu'avec 
l'acide  sulfurique  et  le  sulfate  de  potassium,  on  n'a  pas  observé  de 
différence  appréciable  (1). 

* : 

* * 

Tous  ces  faits  révèlent  entre  la  peroxydiastase  et  les  acides 
des  relations  physico-chimiques  inattendues,  en  partie  même 
inexplicables  dans  l'état  actuel  de  nos  connaissances.  De  ces  rela- 
tions, il  ressort  avec  évidence  que  la  peroxydiastase  ou,  du  moins, 
le  système  diastasique  qui  lui  correspond  est  influencé  à la  fois 
par  la  fonction  acide  et,  dans  une  très  forte  mesure,  par  le  radi- 
cal auquel  cette  fonction  se  trouve  attachée  ; l'activité  paralysante 
de  divers  acides  ne  semble  plus  liée  seulement  au  degré  de  disso- 
ciation électrolytique,  par  exemple,  mais  dépendre  de  la  molécule 
tout  entière. 

La  peroxydiastase  doit  agir  d'après  un  processus  différent  et 
plus  compliqué  que  la  laccase  et  la  tyrosinase. 

(1)  Des  sels  neutres  employés  seuls  jusqu’à  saturation,  comme  le  sulfate  de  magné- 
sium (environ  4 molécules)  et  le  chlorure  de  sodium  (environ  6 molécules)  sont  sans 
effet  sur  la  peroxydiastase.  Par  contre,  le  chlorure  de  potassium  en  solution  saturée 
(environ  5 molécules)  paralyse  complètement  le  ferment  soluble. 


Élude  d’un  phénomène  de  digestion  brusque.  Immunisation  des  animaux. 

Par  E.  POZERSKl 


(Suite  et  fin.) 


IV, INFLUENCE  DE  LA  REACTION  DE  MILIEU. ÉTUDE  DES  PRO- 

DUITS DE  TRANSFORMATION. 

Il  était  intéressant  de  déterminer  dans  quelle  mesure  la  réac- 
tion du  milieu  peut  influencer  le  phénomène  de  la  digestion  brus- 
que de  F ovalbumine  par  la  papaïne.  On  sait  qu'un  des  caractères 
qui  distinguent  ce  ferment  de  la  pepsine  et  de  la  trypsine,  c’est 
qu'il  peut  agir  à la  fois  en  milieu  neutre  et  en  milieu  faiblement 
alcalin  ou  faiblement  acide.  Les  nombreuses  recherches  entre- 
prises dans  le  but  d'étudier  la  réaction  la  plus  favorable  à la  diges- 
tion papaïnique  ont  donné  lieu  aux  résultats  les  plus  contradic- 
toires. On  a tour  à tour  considéré  la  réaction  neutre,  la  réaction 
faiblement  acide,  la  réaction  faiblement  alcaline  comme  étant 
celle  qui  convenait  le  mieux  à l'action  du  ferment.  Ces  divergen- 
ces sont  le  plus  souvent  difficiles  à expliquer,  mais  il  est  certain 
que  la  plus  ou  moins  grande  pureté  des  préparations  de  ferment 
employées,  comme  aussi  la  nature  et  l'état  de  la  matière  à digé- 
rer peuvent  modifier  dans  une  large  mesure  les  résultats  des  expé- 
riences. 

Il  ressortait  de  nos  premières  recherches  qu'une  réaction  fai- 
blement acide  n'empêche  en  aucune  façon  le  phénomène  de  la 
digestion  brusque  de  se  produire,  puisque  les  résultats  observés 
avaient  été  obtenus  en  portant  à l'ébullition  des  mélanges  d'oval- 
bumine et  de  papaïne  préalablement  acidifiés  par  l'acide  acéti- 
que. Mais  nous  avions  observé  d'autre  part  que  la  digestion  est 
encore  plus  intense  lorsqu'on  porte  les  mélanges  d’albumine  et 
de  ferment  à la  température  d'ébullition  sans  acidification  préa- 
lable, c’est-à-dire  lorsqu'on  ne  modifie  pas  la  réaction  légèrement 
alcaline  des  liquides  albuminoïdes  naturels  sur  lesquels  on  opère. 

Il  y avait  donc  lieu  d'étudier  d'un  peu  plus  près  dans  quelle 
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mesure  peut  varier  le  phénomène  de  digestion  brusque  lorsqu'on 
fait  croître  progressivement  l'acidité  ou  l'alcalinité  du  milieu. 
L'expérience  nous  montra  qu'en  présence  d'un  acide  organique, 
l'acide  acétique  par  exemple,  la  quantité  de  matières  transfor- 
mées se  réduit  de  plus  en  plus  quand  l'acidité  du  milieu  augmente, 
mais  que  l'on  peut  cependant  observer  encore  des  digestions  très 
importantes  en  présence  de  quantités  d'acide  relativement  con- 
sidérables. 

Avec  certains  échantillons  de  ferment,  qui  se  montraient 
tout  particulièrement  actifs  en  milieu  très  acide,  nous  avons 
réussi  à obtenir  des  digestions  encore  très  appréciables  en  pré- 
sence de  concentrations  d'acide  acétique  atteignant  8 et  même 
10  0 /00. 

C'est  ce  que  montre  en  particulier  l'expérience  ci-dessous  : 

Exp.  XVII.  — Divers  mélanges  contenant  10  c.  c.  d’albumine  diluée 
et  3 c.  c.  de  solution  de  papaïne  à 2 0 /O,  sont  amenés  à une  acidité  progressi- 
vement croissante  par  une  addition  d’acide  acétique,  puis  portés  dans  un 
bain  d’eau  bouillante  où  ils  sont  maintenus  pendant  5 minutes;  l’intensité 
de  la  digestion  est  mesurée  comme  d’ordinaire  par  la  méthode  de  l’acide 
trichloracétique. 


ACIDITÉ 

POIDS 

des  irécipités. 

QUANTITÉ  ; 

d’albumine  digérée. 

Témoin 

492  milligr. 

)> 

0 0/00 

113  milligr. 

379  milligr. 

0,5  0/00 

175  milligr. 

317  milligr. 

1 0/00 

252  milligr. 

210  milligr. 

2 0/00 

312  milligr. 

180  milligr. 

5 0/00 

335  milligr. 

157  milligr. 

8 0/00 

380  milligr. 

112  milligr. 

10  0/00 

422  milligr. 

70  milligr. 
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En  présence  des  acides  forts,  Pacide  chlorhydrique  par 
exemple,  l'activité  du  ferment  est  déjà  très  fortement  diminuée, 
quelquefois  même  complètement  supprimée,  quand  la  concen- 
tration du  milieu  atteint  0,5  à 1 0 /00.  Au  delà  de  cette  concen- 
tration, le  phénomène  de  digestion  brusque  peut  encore  s'obser- 
ver exceptionnellement,  avec  certaines  préparations  de  ferment, 
sans  qu'on  puisse  d'ailleurs  s'expliquer  la  cause  de  ces  particu- 
larités. 

L'activité  du  ferment  peut  se  manifester  également  avec  des 
concentrations  assez  variées  en  carbonate  de  soude.  La  digestion 
du  sérum,  par  exemple,  n'est  guère  diminuée  lorsqu'au  lieu  d'opé- 
rer en  présence  de  la  faible  alcalinité  du  milieu  naturel  on  opère 
en  présence  de  carbonate  de  soude  à 2 ou  3 0 /00  ; même  en  pré- 
sence de  carbonate  de  soude  à 10  0 /00,  on  observe  encore  quel- 
quefois une  faible  digestion. 

Exp.  XVIII. — A des  mélanges  contenant  10  c.  c.  de  sérum  de  cheval 
dilué  au  1 /3  et  2 c.  c.  de  la  solution  de  papaïne,  on  ajoute  des  doses  progres- 
sivement croissantes  de  carbonate  de  soude;  on  porte  les  divers  échantillons 
à la  température  d’ébullition  et  on  évalue  par  pesée  du  précipité  l’intensité 
de  la  transformation  dans  les  divers  échantillons  de  la  série. 


ALCALINITÉ 

en  carbonate  de  soude. 

POIDS 

des  précipités . 

QUANTITÉ 
d’albumine  digérée. 

Témoin 

319  milligr. 

» 

0.... 

149  milligr. 

170  milligr. 

1 0/00 

148  milligr. 

171  milligr. 

2,5  0/00  

157  milligr. 

162  milligr. 

5 0/00 

180  milligr. 

139  milligr. 

10  0/00 

244  milligr. 

75  milligr. 
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Ainsi,  bien  que  les  milieux  neutres  ou  faiblement  alcalins 
soient  incontestablement  les  plus  favorables  à la  mise  en  évi- 
dence du  phénomène  que  nous  étudions,  l'activité  de  la  papaïne 
peut  cependant  s'exercer,  pour  provoquer  la  digestion  brusque, 
dans  des  limites  de  réaction  très  étendues.  Ceci  peut  sans  doute 
s'expliquer  par  la  rapidité  même  du  phénomène  qui  ne  laisse 
pas  Faction  combinée  de  la  température  et  du  milieu  détruire 
complètement  le  ferment  avant  qu'il  ait  pu  transformer  une 
quantité  appréciable  de  matière. 

Le  phénomène  de  digestion  brusque  qui  montre  une  indiffé- 
rence — relative  tout  au  moins  — à la  réaction  acide  ou  alcaline 
peut  également  s'observer  dans  des  conditions  de  milieu  où  l'on 
ne  supposerait  pas  a priori  que  puisse  s'exercer  une  action  dias- 
tasique. Jonescu  qui  a vérifié  les  expériences  par  lesquelles  nous 
avons  établi,  au  moyen  de  la  précipitation  par  l'alcool,  que  les 
albumines  naturelles  ne  sont  pas  digérées  par  la  papaïne  aux 
températures  ordinaires,  s'est  demandé  si  par  le  chauffage  ins- 
tantané, en  présence  d'alcool,  on  n'obtiendrait  pas  une  certaine 
digestion  (1).  Il  a observé  qu'en  présence  d'une  concentration 
d’alcool  de  75  0 /O  « la  quantité  d'albumine  digérée  était  un  peu 
plus  petite  que  dans  l'expérience  de  contrôle.  » 

Il  est  probable  cependant  que  le  milieu  alcoolique  est  capa- 
ble d’amener  la  papaïne,  comme  tout  autre  ferment,  à l'état 
inactif,  mais  il  lui  faut  pour  cela  un  temps  plus  long  que  celui  que 
demande  l'ensemble  de  l'expérience.  En  fait,  nous  avons  répété 
l'expérience  de  Jonescu;  mais,  bien  que  nous  ayons  toujours  ; 
observé  une  digestion  non  douteuse,  nous  l'avons  trouvée  beau- 
coup moins  notable  (1  /3  ou  1 /4  de  la  digestion  observée  dans 
l'expérience  de  contrôle)  qu'on  ne  pouvait  le  prévoir  d'après 
la  phrase  citée  plus  haut. 

Il  n'en  est  pas  moins  vrai  que  la  digestion  brusque  peut  en 
raison  de  sa  rapidité  même,  s'accommoder  de  conditions  de  milieu  i 
comme  nous  l'avons  vu  s'accommoder  de  conditions  de  tempéra- 
ture, qui  empêchent  complètement  la  manifestation  des  actions 
diastasiques  ordinaires. 

* 

* * 

Nous  avons  déjà  signalé  au  début  de  cette  étude  que  la  di-  ; 
gestion  brusque  de  l'ovalbumine  ou  du  sérum  naturels  donne  i 

JoNESCF,  Loc.  cit.,  p.  182. 
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des  produits  de  transformation  relativement  avancés  parmi  les- 
quels on  peut  facilement  mettre  en  évidence  la  peptone.  La 
quantité  de  cette  substance  nous  avait  même  paru  relativement 
considérable;  les  filtrats  obtenus  après  précipitation  des  albu- 
moses  par  le  sulfate  d'ammoniaque  à saturation  nous  donnaient 
toujours  en  effet  une  réaction  du  biuret  des  plus  intenses.  Par 
contre,  il  ne  nous  a pas  semblé  qu'il  se  formait  en  un  si  court 
espace  de  temps  de  produits  plus  avancés,  tels  que  les  acides 
amidés  par  exemple. 

A vrai  dire,  nous  n'avons  pas  recherché  systématiquement 
chacun  des  produits  que  l'on  peut  déceler  dans  les  digestions 
avancées.  Nous  avons  constaté  simplement  que  nous  n'obtenions 
ni  la  réaction  du  tryptophane,  ni  tyrosine  décelable  directement 
ou  au  moyen  de  la  tyrosinase.  Nous  rappelons  d'ailleurs  que  les 
produits  de  digestion  avancés  ne  se  forment  pas  d'ordinaire  iso- 
lément et  que  l'absence  de  plusieurs  d'entre  eux  peut  faire  pré- 
sumer avec  vraisemblance  l'absence  des  autres.  On  sait  d'autre 
part  que  les  auteurs  qui  ont  recherché  dans  des  digestions  très 
lentes  par  la  papaïne  les  acides  amidés  n'en  ont  trouvé  que  de 
très  petites  quantités.  Emmerling  (1),  qui  a fait  une  étude  détail- 
lée des  produits  de  la  digestion  prolongée  d'une  grande  quantité 
de  fibrine  sèche  par  la  papayotine  de  Merck,  a trouvé,  mais  seu- 
lement en  très  petite  quantité,  des  acides  monoamidés  ou  dia- 
midés  : leucine,  tyrosine,  arginine, acide  aspartique, etc. Harlay  (2), 
d'autre  part,  a mis  en  évidence,  dans  des  digestions  lentes  de 
fibrine  par  la  papaïne,  de  très  petites  quantités  de  tyrosine.  On 
sait  que  cet  auteur  a pu  déceler  dans  ces  mêmes  digestions  l’exis- 
tence d’un  produit  (chromogène)  que  la  tyrosinase  colore  en  vert. 
Nous  n'avons,  dans  nos  digestions  brusques,  obtenu  par  l'addi- 
tion de  tyrosinase,  ni  le  brun  de  la  tyrosine,  ni  le  « vert  papaïque  » 
d' Harlay. 

Les  produits  de  digestion  plus  avancés  que  la  peptone  étant 
certainement  en  quantité  nulle  ou  négligeable,  on  n'avait  plus  à 
se  préoccuper  que  d'évaluer  la  quantité  d'albumoses  et  de  pep- 
tone et  l'on  pouvait,  sans  grande  erreur,  au  moins  lorsqu'on  par- 
tait de  l’ovalbumine,  compter  comme  peptone  tout  ce  qui,  dans 

(1)  Emmerling,  Uber  die  Eiweisspaltung  durch  Papayotin,  B.  der  D.  Chem. 
Ges.,  t.  XXXV,  695  et  1012,  1902. 

(2)  Harlay,  Thèse  de  V Univers,  de  Paris  (Pharmacie),  1900. 
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les  produits  de  digestion,  n’était  pas  précipitable  parle  sulfate 
d’ammoniaque  ou  le  sulfate  de  zinc  à saturation. 

Les  premiers  essais  de  recherches  quantitatives  nous  ont  aussi- 
tôt montré,  comme  nous  l’avaient  d’ailleurs  fait  prévoir  les 
expériences  qualitatives,  que  la  quantité  de  peptone  était  considé- 
rable. plus  considérable  même  que  la  quantité  d’albumoses.  Le 
rapport  de  ces  deux  quantités,  d’ailleurs  variables,  ne  s’est  guère 
montré  inférieur  à 2 et  il  a dépassé  quelquefois  3. 

Avant  de  donner,  à titre  d’exemple,  un  protocole  d’expérience, 
nous  devons  attirer  à nouveau  l’attention  sur  la  modification  j 
que  la  solution  de  papaïne  elle-même  subit  pendant  le  chauffage 
brusque,  phénomène  qui  complique  un  peu  l’interprétation  des 
expériences  et  laisse  aux  nombres  obtenus  une  incertitude,  d’ail- 
leurs trop  légère,  pour  qu’on  ne  puisse  pas  tirer  de  leur  examen 
des  conclusions  certaines. 

Il  y a dans  la  solution  de  papaïne  une  grande  quantité  d’albu- 
minoïdes précipitables  par  l’acide  trichloracétique,  mais  qui 
échappent  à la  précipitation  par  la  chaleur  dans  les  conditions 
ordinaires,  en  raison  de  ce  fait  qu’à  haute  température  elles 
subissent  et  même  complètement,  dans  certaines  conditions,  la 
digestion  brusque  par  le  ferment  qui  les  accompagne.  Ce  fait,  que 
personne  ne  paraît  avoir  observé  jusqu’ici,  doit  être  retenu,  non 
seulement  parce  qu’il  nous  montre  que  les  matières  albuminoïdes 
végétales,  prises  à l’état  naturel,  peuvent  subir  comme  les  matiè- 
res albuminoïdes  animales  une  digestion  brusque  par  la  papaïne 
aux  températures  élevées,  mais  encore  au  point  de  vue  particu- 
lier de  l’interprétation  de  quelques-uns  de  nos  chiffres  d’expé- 
rience. 

Pour  donner  une  idée  de  l’intensité  de  cette  digestion,  notons 
qu’en  portant  pendant  10  minutes  une  solution  de  papaïne  dans 
un  bain  à 100°,  ce  qui  donne  au  voisinage  de  100°  une  montée 
lente  de  la  température,  on  obtient  une  digestion  à peu  près 
complète  des  matières  albuminoïdes  coagulables,  du  latex  de 
papaïer.  Dans  une  première  expérience  faite  avec  la  « papayo- 
tine  >i  de  Merck,  sur  180mgr  de  matières  précipitables  par  l’acide 
trichloracétique,  on  n’a  retrouvé  après  chauffage  que  10  mgr  envi- 
ron. Dans  une  autre  expérience  où  l’on  avait  utilisé  la  « papaïne  », 
156mgr  de  matières  précipitables  ne  donnèrent  plus,  après  chauf- 
fage à 100°.,  qu’un  précipité  de  4 à 5mgr.  Des  dosages  d’azote  ont 
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d’ailleurs  donné  des  résultats  comparables  à ceux  de  ces  peséçs. 

L’intensité  de  cette  autodigestion  brusque  des  solutions  de  pa- 
païne, est  d’ailleurs  fonction  de  la  manière  dont  est  conduit  le 
chauffage,  de  la  réaction  du  milieu,  et  éventuellement  peut-être 
apssi  des  substances  surajoutées. 

Si  donc,  dans  une  expérience,  à côté  d’un  échantillon  d’albu- 
mine subissant  la  digestion  brusque,  on  chauffe  à titre  de  témoin 
un  deuxième  échantillon  additionné  de  papaïne  préalablement 
portée  à 100°,  on  introduit  dans  le  témoin  les  albumoses  et  la 
peptone  d’autodigestion  de  la  papaïne.  Dans  l’échantillon  qui 
contient  le  ferment  actif,  les  albuminoïdes  qui  l’accompagnent 
dans  sa  solution  peuvent  aussi  subir  l’autodigestion.  Mais,  outre 
que  ni  la  réaction  du  milieu  ni  la  courbe  de  montée  de  la  tempé- 
rature ne  sont  identiques  dans  les  deux  opérations  de  chauffage, 
la  présence  de  l’albumine  qu’on  veut  transformer  peut,  dans 
le  deuxième  cas,  influencer  d’une  manière  inconnue  l’autodiges- 
tion. Fort  heureusement,  une  certaine  quantité  de  papaïne  est 
capable  de  digérer  brusquement  une  quantité  notablement  plus 
considérable  d’albumine  et  il  n’y  a aucun  doute  sur  l’attribution 
qu’on  doit  faire  à la  majeure  partie  des  nombres  obtenus. 


Exp.  XIX.—  A 20  c.  c.  d’albumine  d’œuf  diluée  de  moitié,  on  ajoute 
10  c.  c.  de  solution  de  papaïne  à 2 0 /O  et  on  porte  le  mélange  à la  tempé- 
rature de  l’ébullition. 

On  fait  la  même  opération  sur  un  échantillon  témoin  dans  lequel  on  a 
remplacé  la  papaïne  active  par  une  égale  quantité  de  la  solution  de  ferment 
portée  au  préalable  à 100°  pendant  5 minutes. 

Les  précipités  des  deux  échantillons  sont  mis  à part  pour  le  dosage  de 
l’azote  par  la  méthode  de  Kjeldahl.  Les  filtrats  acidifiés  à 4 0/00  avec  de 
l’acide  sulfurique  sont  additionnés  d’un  égal  volume  d’une  solution  saturée 
de  sulfate  de  zinc,  puis  amenés  eux-mêmes  à saturation  par  addition  pro- 
gressive de  cristaux  de  SO4  Zn.  Les  précipités  obtenus  ainsi  que  les  nouveaux 
filtrats  sont  également  destinés  au  dosage  d’azote. 

A titre  de  contrôle  on  dose  séparément  l’azote  de  l’albumine  et  celui 
de  la  papaïne.  D’autre  part,  10  c .c.  de  la  solution  de  ferment  sont  chauffés 
séparément  en  milieu  légèrement  acide.  Le  précipité  et  le  filtrat  qui  est  à 
son  tour  traité  par  le  S04Zn  à saturation  sont  utilisés  pour  les  mêmes  déter- 
minations. 

Voici  sommairement  les  résultats  des  différents  dosages,  exprimés  en 
milligrammes  d’azote. 
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Azote  du  mélange. 

Azote  du  mélange 
soumis  à la 
digestion  brusque. 

Azote 

du  mélange  témoin. 

Azote  de  la  papaïne 
[chauffée  isolément 
5'  à 100». 


Albumine 

Papaïne 

Précipité  par  la  chaleur * 

( Précipité  par  S04Zn 

Hl  ra  ^Second  liquide  de  filtration. . 

Précipité  par  la  chaleur. 

Filtrat  ( Précipité  par  SCfiZn 

/ Second  liquide  de  filtration . 

Précipité  par  la  chaleur 

p.,.  . f Précipité  par  S04Zn 

1 1 a ’ } Second  liquide  de  filtration. 


128  84 
17.02 
75.86 
26.12 
43.54 
125.26 
12.08 
9.14 
2.32 
7.24 
7.26 


Il  n’est  donc  pas  douteux  qu’il  se  forme  dans  la  digestion 
brusque  de  l’ ovalbumine,  à haute  température , une  quantité  rela- 
tivement considérable  de  peptone.  Nous  nous  sommes  assuré, 
d’autre  part,  que  les  produits  précipitables  par  le  sulfate  de 
zinc  ou  le  sulfate  d’ammoniaque  à saturation,  sont  eux-mêmes 
représentés  presque  exclusivement  par  des  albumoses  secondai- 
res. La  transformation  des  matières  albuminoïdes  est  donc  poussée 
d’emblée , et  en  un  temps  extrêmement  court , à un  stade  de  digestion 
déjà  très  avancée. 


' V.  ACTION  DU  SÉRUM  ET  DE  L’OVALBUMINE  NATURELS 

SUR  LA  PAPAÏNE 

Nous  avons  indiqué  précédemment  que  dans  les  mélanges 
de  papaïne,  et  d’albuminoïdes  naturels  abandonnés  à la  tempé- 
rature du  laboratoire,  la  quantité  de  matière  transformée  par 
chauffage  brusque  diminuait  avec  le  temps.  Si  l’on  s’était  vrai- 
ment trouvé  en  présence  d’une  digestion  à la  température  du 
laboratoire,  il  eût  été  malaisé  d’expliquer  ce  phénomène  autrement 
que  par  une  rétrogradation  de  la  digestion.  Bien  qu’il  ait  paru 
de  prime  abord  difficile  d’adopter  cette  hypothèse,  on  pouvait 
cependant  invoquer  en  sa  faveur  les  expériences  bien  connues 
de  Danilewsky  et  de  ses  élèves  sur  les  plastéines  et  les  coaguloses. 
On  sait,  en  effet,  qu’ajoutés  à des  solutions  d’albumoses  et  de  pep- 
tone le  lab  gastrique  d’une  part  (Okunew  (1),  Sawjalow  (2), 

(1)  Okunew,  Jahresb.  deMaly , t.  XXV,  1895,  p.  291. 

(2)  Sawjalow,  Arch.  de  Pfluger,  t.  LXXXV,  1901,  p.  171. 
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Lawrow  (1),  etc.),  la  papaïne  d’autre  part  (Kurajefï)  (2),  produi- 
sent des  précipités  ou  des  coagula  (3).  Cette  action,  dont  la  nature 
diastasique  n’est  pas  douteuse,  avait  été  considérée  par  quelques 
auteurs  comme  un  véritable  phénomène  de  synthèse  donnant 
à partir  des  albumoses  et  des  peptones  des  produits  ayant  cer- 
tains caractères  des  albuminoïdes  originels.  On  pouvait  donc 
se  demander  si  l’on  n’avait  pas  affaire  à un  phénomène  de  cet 
ordre.  A la  suite  de  la  digestion  supposée  à la  température  du 
laboratoire  de  l’albumine  ou  du  sérum,  les  produits  formés  au- 
raient pu  être  ramenés  à un  état  analogue  à celui  des  plastéines. 
Toutefois,  au  contraire  de  ce  qui  aurait  dû  se  passer  dans  cette 
hypothèse,  on  n’observait  dans  nos  liquides  ni  coagulum  ni  pré- 
cipité; l’aspect  du  mélange  ne  se  modifiait  en  aucune  façon  avec 
le  temps.  Dans  tous  les  cas,  il  ne  pouvait  se  produire  une  réver- 
sion vraie  ramenant  au  produit  initial,  car  un  ferment,  pas  plus 
que  tout  autre  catalysateur,  ne  paraît  pouvoir,  lorsqu’on  laisse 
intactes  les  conditions  physiques  et  la  composition  du  milieu, 
conduire  une  réaction  quelconque  jusqu’à  un  certain  point  pour 
la  ramener  ensuite  en  arrière. 

L’expérience  nous  ayant  montré,  qu’en  fait,  aucune  digestion 
ne  se  produisait  à la  température  du  laboratoire,  et  que  la  trans- 
formation des  matières  albuminoïdes  s’effectuait  pendant  le 
chauffage,  la  réduction  que  subissait  l’intensité  du  phénomène, 
lorsqu’on  prolongeait  le  temps  de  contact  des  mélanges  à tempé- 
rature peu  élevée,  devait  être  attribuée  à une  tout  autre  cause. 

L’explication  qui  se  présentait  alors  le  plus  naturellement  à 
l’esprit  était  que  le  ferment  subissait,  du  fait  de  son  contact  avec 
l’albumine  ou  le  sérum,  un  affaiblissement  croissant.  On  avait 
| pu,  en  effet,  se  convaincre  rapidement  que  l’affaiblissement  spon- 
1 tané  de  la  papaïne  abandonnée  à elle-même  est  loin  de  suffire  à 
expliquer  les  résultats  observés. 

i On  pouvait  aussi  penser  que  l’alcalinité  naturelle  des  milieux 
! albuminoïdes  était  la  cause  de  la  baisse  d’activité  de  la  papaïne, 
celle-ci  étant  très  sensible  à l’action  des  alcalis.  Mais,  même 
dans  un  mélange  soigneusement  neutralisé,  ou  même  très  légère- 

(1)  Lawrow,  Zeitschrift  f.  physiol.  Chim.,  t.  LI,  p.  1. 

(2)  Kttbajeff,  Hofmeister’s  Beitr.,  t.  I,  p.  121;  t.  II,  p.  441;  t.  IV,  p.  476. 

(3)  La  même  observation  a été  faite  pour  le  lab  pancréatique  par  Delezenne  et 
Mouton  (C.  R.  Soc.  de  Biol. ,27  juillet  1907).  Il  est  intéressant  de  remarquer  à ce  propos 
que,  l’action  précipitante  vis-à-vis  des  albumoses,  l’action  coagulante  pour  le  lait 
et  l’action  protéolytique  se  retrouvent  dans  le  suc  pancréatique  comme  dans  le  suc 
gastrique  ou  les  solutions  de  papaïne. 
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ment  acidulé,  le  même  phénomène  pouvait  encore  être  constaté. 
Au  reste,  Fritz  Sachs  (1)  a signalé  depuis  qu’une  alcalinité  sen- 
siblement plus  forte  que  celle  de  l’albumine  naturelle  agit  beau- 
coup moins  sur  la  papaïne.  L’affaiblissement  de  la  papaïne  en 
présence  des  albuminoïdes  naturels  paraît  donc  être  dans  une 
certaine  mesure  une  propriété  spécifique  de  ces  liquides. 

Il  n’est  pas  impossible  que  ce  phénomène  soit  lui-même  de 
nature  diastasique  et  que  la  destruction  de  la  papaïne  doive  être 
rapportée  à l’action  d’un  ferment.  Mais  il  nous  paraît  très  difficile 
d’en  fournir  la  démonstration.  L’allure  du  phénomène  ne  s’oppose 
pas  toutefois  à cette  hypothèse.  Si  l’on  examine,  en  effet,  la  courbe 
que  l’on  obtient  en  portant  en  abcisses  les  temps  de  contact 
préalables  des  mélanges  et  en  ordonnées  les  quantités  d’albumine 
digérée  (2),  on  voit  que  cette  courbe  tourne  sa  concavité  vers  le 
haut.  (Courbe  en  trait  fort  de  la  figure  2.) 


Si  l’on  admet  que  la  loi  de  Schutz-Borissow  est  au  moins  gros- 
sièrement applicable,  c’est-à-dire  que  la  quantité  de  matière 
digérée  dans  chaque  chauffage  instantané  est  à peu  près  propor- 
tionnelle à la  racine  carrée  de  la  quantité  de  ferment  présente 
au  moment  de  l’opération,  il  en  résulte  que  les  ordonnées  de  la 

(1)  Sachs,  Loc.  cit. 

(2)  On  trouvera  dans  le  chapitre  Ier  plusieurs  tableaux  d’expérience  fournissant 
des  données  analogues  à celles  qui  ont  servi  à établir  cette  courbe. 
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courbe,  qui  représente  les  quantités  de  ferment  en  fonction  du 
temps,  sont  à peu  près  proportionnelles  aux  carrés  des  ordonnées 
de  la  première  courbe.  Cette  deuxième,  courbe  (Trait  fin  de  la 
figure  2)  exagère  donc  la  concavité  vers  le  haut  de  la  première, 
ce  qui  indique  que  la  quantité  de  ferment  décroît  d’une  manière 
d’abord  très  rapide,  puis  de  plus  en  plus  lente  avec  le  temps.  Sa 
forme  rappelle  en  somme  celle  que  l’on  obtient  généralement  lors- 
qu’on représente,  en  fonction  du  temps,  la  loi  de  transformation 
d’une  substance  par  une  action  diastasique. 

Nous  avons  dit  un  peu  plus  haut  que  l’affaiblissement  de  la 
papaïne,  en  présence  des  albuminoïdes  mis  en  œuvre  dans  ce 
travail,  pouvait  s’observer  même  dans  un  milieu  neutre  ou  très 
légèrement  acidulé.  Il  n’en  faudrait  pas  conclure  que  ce  phéno- 
mène est  insensible  à la  réaction  du  milieu  : il  suffit  d’une  acidité 
assez  faible  pour  qu’il  perde  de  son  intensité,  et  dans  un  mélange 
d’ovalbumine  ou  de  sérum  naturels  et  de  papaïne  tels  que  ceux 
qui  ont  été  employés  antérieurement,  il  suffit  de  l’addition  de 
0,05  0 /O  d’acide  chlorhydrique  pour  que  le  phénomène  disparaisse 
entièrement.  Un  mélange  ayant  cette  teneur  en  acide  peut  donc 
être  conservé  pendant  des  heures  au  laboratoire  sans  qu’il  y ait 
diminution  de  l’albumine  digérée  par  chauffage  brusque. 


Exp.  XX.  - — Une  série  d’échantillons  de  sérum  de  cheval  dilué  au  1 / 3 
sont  additionnés  de  2 c.  c.  de  la  solution  de  papaïne  et  abandonnés  pendant 
des  temps  variables  à la  température  du  laboratoire.  Les  échantillons  a) 
b ),  c),  d)  sont  acidifiés  par  l’acide  chlorhydrique,  de  façon  que  leur  titre 
acide  soit  0,1  — 0,25  — 0,5  — et  1 0 /00.  Après  3 heures,  les  liquides  sont 
neutralisés  et  portés  à l’ébullition  après  addition  de  2 gouttes  d’acide  acé- 
tique. 

Deux  mélanges  e)  et  /)  dans  lesquels  on  n’a  pas  ajouté  d’acide  sont 
traités  de  la  même  façon,  l’un,  e)  après  1 minute  de  contact,  l’autre  /)  après 
3 heures. 

Les  chiffres  suivants  indiquent  les  poids  des  précipités  et  par  conséquent 
l’intensité  de  la  digestion  brusque  dans  les  divers  échantillons. 
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ÉCHANTILLONS 

POIDS 

des  précipités. 

QUANTITÉ 
d’albumine  digérée. 

Témoin 

296  milligr. 

» A 

e)..... 

126  milligr. 

170  milligr. 

f) 

205  milligr ... 

91  milligr. 

a) 

207  milligr. 

89  milligr. 

b) 

192  milligr. 

94  milligr. 



120  milligr. 

176  milligr. 

d) 

122  milligr. 

174  milligr. 

Notre  attention  avait  été  attirée  sur  ce  fait  par  des  expérien- 
ces dans  lesquelles,  aux  mélanges  qui  devaient  séjourner  un  cer- 
tain temps  au  laboratoire,  on  ajoutait  d'emblée  la  quantité 
d'acide  acétique  nécessaire  pour  les  coaguler  ensuite  par  la  cha- 
leur. Il  y avait  alors  une  moindre  diminution  de  l'activité  du 
ferment  que  dans  les  mélanges  auxquels  l'acide  était  ajouté  au 
moment  du  chauffage.  Fritz  Sachs  (1)  qui,  après  Jonescu,  a repris 
nos  expériences  et  les  a confirmées,  a constaté,  indépendam- 
ment de  nous,  la  conservation  de  l'activité  du  ferment  en  milieu 
acide,  en  présence  des  albumines  naturelles  et  a publié  le  premier 
ce  fait  dont  nos  notes  préliminaires  n'avaient  pas  fait  mention. 

Si,  au  lieu  de  maintenir  à la  température  du  laboratoire  les 
mélanges  acidulés,  on  les  porte  à l'étuve,  à 40°,  non  seulement  on 
n'observe  aucun  affaiblissement  du  ferment  au  moment  du  chauf- 
fage brusque,  mais  même  il  y a à cette  température  une  légère 
digestion  progressive  de  l'albumine,  bien  que  la  réaction  acide 
ne  soit  pas  d'une  façon  générale  la  plus  favorable  à l'action  de 
la  papaïne.  Peut-être  les  albuminoïdes  naturels  sont-ils  à cette 
température  rendus  plus  attaquables  par  une  dénaturation  lente 
produite  par  l'acide. 

(1)  Fritz  Sachs,  Loc.  du 
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On  pourrait  même  se  demander  si  une  telle  dénaturation  ne 
serait  pas  la  cause  de  la  conservation  du  ferment  en  milieu  acide, 
l’albuminoïde  perdant  alors  son  pouvoir  destructeur.  Il  ne  semble 
pas  que  cette  opinion  puisse  être  adoptée  : en  effet,  la  perte  du 
pouvoir  destructeur  devrait  être  lente  et  progressive;  or,  elle 
paraît  se  manifester  dès  que  l’acidité  du  milieu  est  établie.  On 
n’a  d’ailleurs  pas  fait  de  recherches  pour  voir  si  cette  perte  est 
définitive  ou  si  le  rétablissement  du  milieu  alcalin  permet  de 
manifester  à nouveau  l’action  du  liquide  albuminoïde  sur  le  fer- 
ment : la  seconde  hypothèse  serait  défavorable  au  rôle  de  la  déna- 
turation. Quoi  qu’il  en  soit,  la  dénaturation  des  albuminoïdes 
leur  fait  certainement  perdre  leur  propriété  de  détruire  progres- 
sivement l’activité  de  la  papaïne.  C’est  ce  que  montrent  les  expé- 
riences où  l’on  ajoute  à la  papaïne,  à la  température  du  labora- 
toire, des  échantillons  de  sérums  préalablement  chauffés  à diver- 
ses températures.  Avec  le  sérum  chauffé  à 56°  pendant  une  demi- 
heure,  l’affaiblissement  du  ferment  est  aussi  considérable  qu’avec 
le  sérum  non  chauffé  ; avec  celui  qui  a été  porté  à 65°  pendant  le 
même  temps,  cet  affaiblissement  ne  se  manifeste  plus  guère. 
Le  sérum  chauffé  à 80°  une  demi-heure  n’exerce  plus  aucune 
action;  en  revanche,  il  se  laisse  digérer  lentement  par  la  papaïne 
à la  température  ordinaire  (1). 

VL  LIQUÉFACTION  DE  l’âLBUMINE  PAR  LA  PAPAÏNE 

AUX  TEMPÉRATURES  ORDINAIRES 

Nous  avons  montré  précédemment  (chapitre  II)  que  la  pa- 
païne n’exerce  sur  l’albumine  d’œuf  cru  ou  sur  le  sérum  sanguin, 
à la  température  du  laboratoire,  aucune  action  digestive  carac- 
térisable  par  la  formation  d’albumoses,  de  peptones  ou  de  pro- 
duits plus  avancés  de  désintégration. 

Cependant  la  papaïne  n’est  pas  sans  action,  au  moins  sur 
l’ovalbumine,  à cette  température.  Dès  qu’on  lui  ajoute  une 
petite  quantité  de  solution  de  papaïne,  l’ovalbumine  perd  instan- 
tanément sa  viscosité;  elle  paraît,  quand  on  l’agite  dans  un  verre, 

(1)  Ces  dernières  observations  paraissent  en  contradiction  avec  le  résultat  noté 
par  Jonescu  qui  a vu  le  sérum  chauffé  à 10(K  continuer  à agir  sur  le  ferment.  Les 
conditions  dans  lesquelles  il  a effectué  son  chauffage  (sérum  dilué  au  1/3  avec  de  l’eau 
I distillée  et  porté  « quelques  instants  » à 100°)  sont  d’ailleurs  très  différentes  des 
! nôtres  et  sont  probablement  cause  de  cette  divergence. 
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d’une  mobilité  comparable  à celle  de  l’eau  et  ne  forme  plus  de 
mousse  permanente;  enfin  elle  s’écoule  d’une  pipette  étroite  avec 
facilité. 

Pour  avoir  une  mesure  de  la  modification  subie  par  l’albu- 
mine, nous  avons  employé  le  viscosimètre  d’Ostwald  (1),  placé 
dans  un  thermostat  transparent  réglé  à une  température  déter- 
minée. On  a reconnu  qu’il  y avait  avantage  pour  obtenir  des 
temps  d’écoulement  constants  à faire  passer  plusieurs  fois  rapi- 
dement dans  l’appareil  les  liquides  à étudier.  On  les  rend  ainsi 
plus  homogènes  lorsqu’ils  ne  le  sont  pas  encore  et  on  les  met 
en  équilibre  de  température  avec  le  thermostat. 

L’albumine  d’œuf  diluée  est  rendue  homogène  par  broyage 
avec  un  agitateur  contre  les  parois  du  verre  où  on  l’a  placée,  puis 
filtrée  sur  un  tissu  à mailles  fines. 

Cette  albumine  (2  c.  c.)  additionnée  de  moitié  de  son  volume 
d’eau  salée  physiologique  s’écoule,  par  exemple,  dans  un  viscosi- 
mètre en  80  secondes  à la  température  de  24°. 

Dans  les  mêmes  conditions,  l’écoulement  ne  dure  que  21  se- 
condes si  l’on  remplace  l’eau  salée  par  la  solution  de  papaïne 
à 2 0/0;  elle  dure,  au  contraire,  73  secondes  si  la  papaïne  a été 
préalablement  chauffée  5 minutes  à 100°.  Ainsi  la  papaïne  chauf- 
fée perd  complètement  ou  presque  complètement  son  pouvoir  li- 
quéfiant,comme  ses  propriétés  diastasiques, par  un  chaufîageàlOO0. 

La  liquéfaction  de  l’albumine  par  la  papaïne  paraît  être  ins- 
tantanée quand  on  se  borne  à la  constater  sans  mesures,  comme 
nous  l’avons  fait  tout  d’abord.  Les  mesures,  nécessairement  plus 
lentes,  ne  conduisent  pas  à une  conclusion  différente. 

Nous  avons  recherché  jusqu’à  quelle  limite  inférieure  de  tem- 
pérature cette  liquéfaction  pouvait  se  produire.  Nous  avons 
trouvé  qu’on  la  constatait  encore  lorsque  la  température  de  l’al- 
bumine et  du  ferment  séparés  avait  été  abaissée  jusqu’à  2°  dans 
le  thermostat  refroidi,  le  mélange  et  les  mesures  étant  faits 
ensuite  à la  même  température. 

Les  temps  d’écoulement  obtenus  avec  des  liquides  de  même 
composition  que  ceux  qui  ont  été  employés  précédemment  et 
avec  un  viscosimètre  à tube  plus  étroit  ont  été  de  319  secondes 
pour  l’échantillon  témoin  (papaïne  bouillie)  et  de  207  secondes 
pour  celui  où  le  ferment  était  à l’état  actif. 

(1)  Ostwald  et  Luther,  Phys.-chim.  Mess. 
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Les  expériences  que  nous  venons  d'apporter  donnent  des 
résultats  d'autant  plus  frappants  que  l'on  s'adresse  à l'albumine 
d'œufs  très  frais.  Celle-ci,  qui  est  en  effet  très  visqueuse,  est 
rendue  instantanément  tout  à fait  fluide  par  addition  de  pa- 
païne. L'albumine  d'œufs  pondus  depuis  longtemps  a perdu 
spontanément  une  partie  de  sa  viscosité  et  s'écoule  beaucoup 
mieux,  par  exemple,  au  moment  où  l'on  casse  l'œuf;  aussi  l'ac- 
tion liquéfiante  du  ferment  est-elle  moins  frappante. 

Au  cours  des  expériences  rapportées  ci-dessus,  nous  avons 
été  amené  à constater  un  phénomène  différent  de  celui  que  nous 
nous  proposions  d'étudier.  La  papaïne  ajoutée  au  blanc  d’œuf 
naturel  n'y  provoque,  en  général,  aucun  trouble  apparent;  quel- 
quefois cependant  observe-t-on  un  louche  extrêmement  léger. 
Au  contraire,  la  papaïne  chauffée  à la  température  d'ébullition 
et  filtrée  donne  immédiatement  un  mélange  trouble;  souvent 
même  il  se  forme  un  précipité  laiteux  très  intense  qui  nage  dans 
le  liquide  visqueux.  C'est  ce  que  l'on  peut  observer  dans  les  mé- 
langes témoins  des  expériences  précédentes.  Ainsi  la  solution  de 
papaïne  bouillie  possède  vis-à-vis  de  l'ovalbumine  naturelle  un 
pouvoir  précipitant  qui  manque  à la  solution  non  chauffée. 

Nous  avons  recherché  si  le  pouvoir  précipitant  pouvait  être 
constaté  avec  de  la  papaïne  portée  à de  plus  basses  températures. 
Nous  avons  donc  chauffé  pendant  10  minutes  à 80,  90,  100°  des 
échantillons  d'une  solution  de  papaïne  à 2 0 /0  et  nous  leur  avons 
ajouté  une  certaine  quantité  d'albumine.  Les  résultats  obtenus 
sont  consignés  dans  le  tableau  suivant  où  l'on  a inscrit  également 
le  temps  de  passage  de  chaque  mélange  dans  un  viscosimètre  à 
tube  large. 
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Exp.  XXL  — On  chauffe  une  solution  de  papaïne  à 2 0/0  à des  tempé- 
ratures variables  pendant  10  minutes.  On  ajoute  ensuite  1 c.  c.  de  ces 
solutions  chauffées  à des  échantillons  de  2 c.  c.  d’albumine  fraîche.  On  note 
la  diminution  de  viscosité  ainsi  que  l’apparition  du  précipité. 


Albumine 2 c.  c. 

] Eau  physiologique  ...  1 c.  c. 

Le  liquide  passe  au  viscosimètre 
en  45". 

Pas 

de  précipité. 

j Albumine 2 c.  c. 

Papaïne  2 0/0 1 c.  c. 

Le  liquide  passe  au  viscosimètre 
en  12". 

Louche  très 

léger. 

Albumine 2 c.  c. 

Papaïne  chauffée  à 80°.  1 c.  c. 

Le  liquide  passe  au  viscosimètre 
en  14". 

Louche  très 
léger. 

Albumine 2 c.  c. 

Papaïne  chauffée  à 90°.  1 c.  c. 

Le  liquide  passe  au  viscosimètre 
en  37". 

Le  précipité 
apparaît.  ; 

Albumine 2 c.  c. 

Papaïne  chauffée  à 100e  1 c.  c. 

Le  liquide  passe  au  viscosimètre 
en  37*. 

Précipité  très 
abondant. 

Ainsi  le  pouvoir  précipitant  apparaît  avec  la  papaïne  chauffée 
à 90°,  mais  reste  bien  moindre  qu'avec  la  papaïne  chauffée  à 
100°.  On  remarque  en  même  temps  que  la  papaïne  chauffée  à 
80°  conserve  sensiblement  sur  l'ovalbumine  le  même  pouvoir 
liquéfiant  que  la  papaïne  non  chauffée,  tandis  que  la  papaïne 
chauffée  à 90°  n'excerce  qu'une  action  liquéfiante  très  faible  (1). 

Le  pouvoir  précipitant  de  la  papaïne  semble  donc  appa- 
raître à la  température  même  (90°)  à laquelle  disparaît  le  pou-  j 
voir  liquéfiant. 

En  raison  même  des  conditions  de  température  dans  les- 
quelles il  apparaît,  ce  pouvoir  précipitant  ne  semble  pas  pouvoir 
être  de  nature  diastasique.  Le  précipité  alcoolique  de  la  papaïne 
bouillie  repris  par  l'eau  ne  précipite  d'ailleurs  plus  le  blanc  d'oeuf. 

Nous  avons  recherché  sur  le  sérum  sanguin  (de  cheval)  les 
actions  liquéfiantes  et  précipitantes  que  nous  avions  observées 
avec  l’ovalbumine. 

(1)  On  remarquera  que  dans  cette  expérience  la  papaïne  chauffée  à 100°  ne  pa- 
raît pas  avoir  perdu  toute  action  liquéfiante,  au  lieu  que  la  perte  de  cette  propriété 
était  totale  dans  des  expériences  antérieures  où  le  chauffage  ne  durait  que  5 minutes. 
On  a vu,  en  prolongeant  le  chauffage  à 100°  ou  en  élevant  la  température  (sous  pres- 
sion), la  papaïne  retrouver  partiellement  un  certain  pouvoir  liquéfiant  pour  l’albu- 
mine. 
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Nous  n'avons  pu  retrouver  la  première  à la  température  ordi- 
caire  où  les  mélanges  (2  c.  c.  de  sérum,  1 c.  c.  de  papaïne  à 3 0/0) 
contenant  la  papaïne  fraîche  et  chauffée  s'écoulaient  dans  le 
même  temps  à travers  le  viscosimètre.  Pour  trouver  une  légère 
différence  entre  les  deux  mélanges  il  faut  opérer  à la  tempéra- 
ture de  55°.  Cette  différence  s’accentue  encore  à 65°.  Mais  déjà 
à 55°,  et  surtout  à 65°,  on  se  trouve  en  présence  à la  fois  de  la 
digestion  et  de  la  coagulation  des  matières  albuminoïdes,  phéno- 
mènes qui,  au  point  de  vue  qui  nous  occupe,  enlèvent  toute 
espèce  de  sens  aux  mesures.  Bien  qu'aucune  variation  de  visco- 
sité ne  décèle  une  action  de  la  papaïne  sur  le  sérum  à la  tempé- 
rature ordinaire,  celui-ci  subit  certainement  une  modification. 
Lorsqu'on  le  coagule,  en  effet,  particulièrement  au  moyen  de 
l’alcool,  on  obtient  un  précipité  finement  granuleux  différent  du 
précipité  aggloméré  qu’on  obtient  dans  un  mélange  témoin. 

Nous  avons  constaté  enfin  que  la  papaïne  bouillie  possède 
la  propriété  de  donner  un  précipité  avec  le  sérum  de  cheval 
comme  avec  l’ovalbumine. 


Vil.  — DIGESTION  DES  TISSUS  PAR  LA  PAPAÏNE 
A HAUTE  TEMPÉRATURE 


Les  tissus  portés  à l’état  frais  dans  la  solution  de  papaïne 
subissent,  à l'étuve,  à 40°  une  digestion  lente.  L'étude  de  ce  fait, 
souvent  signalé,  n'a  pas  été  poursuivie  systématiquement  à des 
températures  plus,  élevées.  En  raison  des  données  nouvelles  que 
nous  avons  exposées  dans  les  chapitres  précédents,  il  paraissait 
intéressant  de  faire  quelques  essais  dans  cette  voie. 

Répétons  d'abord  l'expérience  de  la  digestion  des  tissus  à 
! température  peu  élevée  sous  une  forme  analogue  à celle  qui  lui 
a été  donnée  : portons,  par  exemple,  un  fragment  de  muscle  dans 
| la  solution  de  papaïne  à l'étuve  à 40°  : nous  observerons 
qu’ après  un  temps  perdu  assez  long  pendant  lequel  la  digestion 
j ne  se  traduit  par  aucun  changement  d'apparence,  on  voit  le  tissu 
| se  désagréger,  fondre  pour  ainsi  dire  et  enfin  disparaître  pres- 
!que  entièrement.  Des  fragments  de  divers  organes  (foie,  rate, 
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rein,  etc.),  finissent  également  par  être  digérés,  mais  ce  n'est 
d’ordinaire  qu’après  12,  24  et  quelquefois  même  36  heures  que 
la  digestion  devient  vraiment  très  appréciable  à l’œil. 

Si  l’on  répète  les  mêmes  expériences  en  portant  les  fragments 
d’organes,  plongés  dans  la  solution  de  papaïne,  à des  tempéra- 
tures plus  élevées,  on  constate  que  la  marche  de  la  digestion  est 
plus  rapide  et  d’autant  plus  que  la  température  s’élève  davan- 
tage. Un  fragment  de  muscle,  qui  ne  disparaît  complètement 
qu’au  bout  de  24  heures  à l’étuve  à 40°,  peut  être  digéré  plus 
qu’aux  3 /4,  toutes  autres  conditions  étant  égales  d’ailleurs,  en 
moins  de  2 heures,  à la  température  de  70°. 

Il  est  bien  certain  toutefois  qu’en  s’adressant  à un  fragment 
compact,  on  ne  permet  pas  au  ferment  de  manifester  toute  la 
rapidité  d’action  qu’il  peut  montrer  vis-à-vis  d’une  matière 
extrêmement  divisée.  Nous  avons  déjà  vu,  à propos  de  l’albu- 
mine, quel  rôle  peut  jouer  l’état  de  division  de  la  matière  à digé- 
rer dans  la  vitesse  et  dans  l’intensité  totale  de  la  transformation. 

S’il  n’était  pas  possible  d’amener  des  tissus  solides  à former 
avec  la  papaïne  un  mélange  même  assez  grossièrement  homogène,  ; 
on  pouvait  tout  au  moins  réduire  ces  tissus  à un  état  de  division  | 
déjà  considérable,  et  il  était  à prévoir  que,  dans  ces  conditions,  la  I 
vitesse  de  la  digestion  serait  beaucoup  augmentée.  Quelques  I 
expériences  très  simples,  faites  sur  des  muscles  frais  très  finement  j 
hachés,  nous  ont  montré  qu’il  en  était  bien  ainsi. 

Si,  après  avoir  opéré  à 40°  dans  les  conditions  que  nous  ve-  j 
nons  d’indiquer,  on  élève  peu  à peu,  dans  une  série  d’expériences  j 
successives,  la  température  de  digestion,  on  constate  qu’une! 
même  fraction  (1  /3  ou  1 /4  par  exemple)  de  la  matière  totale  est  | 
transformée  dans  un  temps  de  plus  en  plus  court.  Une  digestion | 
équivalente  à 1 /3  de  la  masse  totale  et  qui,  à 40°,  demandera  7 à 
8 heures  par  exemple,  se  fera  souvent  en  moins  de  20  minutes  à 
65°-70°. 


Si  l’on  opère  à des  températures  plus  élevées  encore,  l’aug 
mentation  de  rapidité  de  la  digestion  avec  les  températures  crois- 
santes sera  encore  facile  à observer,  à la  condition  toutefois  que 
la  quantité  de  matière  digérée  que  l’on  considère  ne  représente 
pas  une  fraction  trop  considérable  de  la  masse  totale. 

Si  l’on  suit  la  marche  du  phénomène  à une  température  cons- 
tante telle  que  75°,  on  constate  en  effet  qu’après  avoir  été  très 
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intense  au  début,  la  digestion’diminue  très  rapidement  de  vitesse  : 
son  accroissement  dans  un  temps  donné  tend  à devenir  de  plus 
en  plus  petit,  puis  nul,  de  telle  sorte  qu'une  certaine  fraction  de 
la  matière  échappe  totalement  à la  transformation. 

Exp.  XXII.  — Dans  une  série  de  tubes  à essai  on  introduit  1 gramme 
de  muscle  de  veau  très  finement  haché  et  5 c.  0.  d’une  solution  de  papaïne 
à 2 0/0  et  on  porte  les  différents  tubes  dans  un  bain-marie  réglé  à 75°.  De 
temps  en  temps  on  agite  pour  assurer  une  plus  grande  homogénéité  du  mé_ 
lange.  On  prélève  les  divers  échantillons  à intervalles  variables  et  on  préci- 
pite par  l’acide  trichloracétique.  Les  liquides  sont  alors  portés  à la  tem- 
pérature d’ébullition  et  jetés  sur  des  filtres  tarés.  Les  précipités  lavés  très 
soigneusement  avec  une  solution  bouillante  d’acide  trichloracétique,  puis 
à l’eau  bouillante  sont  mis  à dessécher  jusqu’à  constance  de  poids. 

Bien  que  les  chiffres  du  tableau  suivant  n’aient  pas,  comme  nous  l’indi- 
querons plus  loin,  une  valeur  absolue,  ils  indiquent  suffisamment  la  marche 
du  phénomène  dans  le  cas  particulier  que  nous  venons  d’envisager. 


TEMPS  D ACTION 

à 75° 

POIDS 

des  précipités. 

ALBUMINOÏDES 

transformés. 

Témoin 

247  milligr. 

15  minutes 

155  milligr. 

92  milligr. 

45  min u les 

130  milligr. 

117  milligr. 

90  minutes 

90  milligr. 

157  milligr. 

2 heures 

70  milligr. 

177  milligr. 

3 heures 

62  milligr. 

185  milligr. 

L ensemble  de  ces  phénomènes  s'accuse  davantage  encore 
quand  on  arrive  aux  températures  de  80°-90°.  A ces  tempéra- 
tures une  fraction  considérable  de  la  matière  à transformer  sera 
digérée  en  quelques  minutes  ; mais  le  phénomène  se  limitera  en- 
core plus  rapidement  qu'aux  températures  immédiatement  infé- 
rieures, de  telle  sorte  que,  si  l'on  considère,  non  plus  l'intensité 
de  la  digestion  en  un  temps  très  court,  mais  la  quantité  totale 


340 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


de  matières  transformées  pendant  une  période  assez  longue,  il 
arrivera  souvent  que  cette  quantité  sera  sensiblement  inférieure 
à celle  que  donne  une  digestion  prolongée  à 65°-70°,  par  exemple. 
Ceci  s'explique  aisément,  si  on  se  rappelle  que  le  ferment  qui  ne 
s'atténue  guère  à la  température  de  70°  peut  y poursuivre  long- 
temps une  action  relativement  faible,  tandis  que,  vers  85°-90°, 
le  ferment,  infiniment  plus  actif,  mais  rapidement  détruit,  pro- 
voque dans  les  premières  minutes  une  action  très  intense,  mais 
rapidement  arrêtée.  Il  est  inutile  de  donner  ici  des  chiffres  précis 
dont  la  valeur  serait  souvent  assez  illusoire.  La  complexité  de 
composition  des  tissus,  leur  manque  d'homogénéité,  la  difficulté 
aussi  d'épuiser  après  digestion  les  produits  insolubles,  contribuent 
à rendre  incertains  les  résultats  numériques. 

Il  ne  résulte  pas  moins  des  observations  précédentes  qu'à 
haute  température  il  peut  se  produire  une  digestion  très  rapide 
des  tissus.  En  raison  de  cette  rapidité,  il  était  vraisemblable 
qu’on  pouvait  obtenir  dans  une  certaine  mesure,  en  s'adressant 
aux  tissus,  le  phénomène  de  la  digestion  brusque,  tel  que  nous 
l'avons  observé  sur  l'albumine  au  début  de  nos  recherches. 

L'expérience  montre  qu'il  en  est  bien  ainsi.  A défaut  d'une 
valeur  précise  qu'ils  ne  sauraient  avoir  pour  les  raisons  indiquées 
plus  haut,  les  chiffres  ci-dessous  donneront  au  moins  une  idée 
de  la  grandeur  du  phénomène. 

Exp.  XXIII.  — On  porte  dans  un  bain-marie  bouillant  2 tubes  contenant 
a)  10  c.  c.  de  solution  de  papaïne  à 10  /O  et  1 gramme  de  muscle  de  veau 
finement  haché;  b)  10  c.  c.  de  la  même  solution  de  papaïne  préalablement 
bouillie  et  1 gramme  de  muscle  de  veau.  Dès  que  la  température  de  98°  est 
atteinte,  on  précipite  par  l’acide  trichloracétique. 

Le  précipité  du  témoin  b)  pèse  254  mgr,  le  précipité  de  a)  pèse  176  msr. 

Quand  les  expériences  sont  faites  en  chauffant  brusquement  en  milieu 
légèrement  acétique,  on  obtient  des  résulats  du  même  ordre.  Après  coagula- 
tion par  la  chaleur,  les  filtrats  donnent  toujours  une  réaction  du  biuret 
caractéristique. 

Il  est  intéressant  de  noter  que,  même  dans  le  cas  des  tissus, 
le  phénomène  de  digestion  brusque  peut  atteindre  une  intensité 
considérable.  En  raison  de  la  surface  relativement  réduite  que 
présente  à l'action  du  ferment  le  muscle,  par  exemple,  même 
finement  haché,  on  pouvait  s'attendre  à ce  que  la  digestion  soit 
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dans  un  assez  court  espace  de  temps  beaucoup  plus  limitée.  Il 
ne  faut  pas  oublier  toutefois  que  nous  nous  trouvons  encore  ici 
en  présence  de  matières  albuminoïdes  naturelles  que  le  ferment 
saisit,  pendant  le  chauffage  brusque,  au  moment  de  leur  dénatura- 
tion par  la  chaleur.  On  voit  d'ailleurs,  au  moment  du  chauffage, 
toute  la  masse  devenir  floconneuse,  puis  se  réduire  en  quelque 
sorte  à une  poussière  qui  tombe  au  fond  du  tube.  Si  l'on  prend  au 
contraire  la  même  pulpe  de  muscle  et  qu'on  la  soumette  à une 
cuisson  préalable,  elle  s'agglomère;  mais,  même  finement  divisée 
à nouveau,  elle  résiste  — surtout  si  la  cuisson  a été  quelque  peu 
prolongée  — à la  digestion  brusque  par  la  papaïne  de  la  même 
manière  que  Fovalbumine  coagulée. 


VIII.  DIGESTION  BRUSQUE  PRODUITE  PAR  LA  BROMELINE.  

COMPARAISON  AVEC  LA  PAPAÏNE 


Il  était  intéressant  de  rechercher  si  un  autre  ferment  pro- 
téolytique végétal,  qui  est  déjà  connu  pour  se  rapprocher  par 
certains  caractères  de  la  papaïne,  ne  donnerait  pas  des  résultats 
analogues  lorsqu'on  en  étudierait  l'action  dans  les  conditions 
particulières  où  nous  nous  sommes  placé.  Ce  ferment,  c'est  la 
broméline  qu'on  rencontre  dans  le  fruit  de  l'ananas  ( Ananassa 
saliva). 

Signalée  tout  d'abord  par  Marcano  (1),  l'action  protéolytique 
du  jus  d'ananas  a été  étudiée  en  détail  quelques  années  plus  tard 
par  Chittenden  (2)  et  ses  élèves.  En  utilisant  différents  procédés 
d'extraction,  Chittenden  put  isoler  du  jus  d'ananas  une  dias- 
j tase  douée  d'un  pouvoir  digestif  très  considérable.  Il  note  en 
! particulier  que  la  broméline  digère  assez  rapidement  la  fibrine 
\ ou  l’ovalbumine  coagulée  en  milieu  neutre,  acide  ou  alcalin;  que 
| son  optimum  de  température  d'action  sur  l'ovalbumine  coagulée 
| se  place  à un  niveau  assez  élevé  (55°-60°),  qu'elle  donne,  lorsque 

| (1)  Marcano,  Bull.  of.  Pharmacy,  1891,  p.  77. 

(2)  Chittenden,  Journal  of  Physiol.,  t.  XV,  1849,  p.  249. 
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son  action  est  quelque  peu  prolongée,  outre  des  albumoses  et  de 
la  peptone,  des  acides  amidés  en  quantité  très  appréciable.  Il 
observa  d'autre  part  qu'à  la  température  de  40°  la  broméline 
peut  digérer  assez  énergiquement  l'ovalbumine  crue  fortement 
diluée,  résultat  qui  doit  être  considéré  comme  suspect  si  l'on 
suppose  que  ce  ferment  est  capable,  comme  la  papaïne,  de  trans- 
former les  matières  albuminoïdes  naturelles  au  moment  où  l'on 
effectue  la  coagulation  par  la  chaleur. 

Le  jus  d’ananas  qui  contient  le  ferment  s'obtient  par  simple 
expression  du  fruit  coupé  en  petits  morceaux.  C'est  un  liquide  j 
très  sucré,  d'une  acidité  marquée,  équivalente  à 0,5  0 /O  environ  j 
d’acide  chlorhydrique.  C'est  à ce  suc  que  nous  nous  sommes 
tout  d'abord  adressé  pour  essayer  d’obtenir  le  phénomène  de 
digestion  brusque. 

Si  l’on  ajoute  à de  l’ovalbumine  liquide  ou  à du  sérum  une; 
quantité  convenable  du  jus  d’ananas  fraîchement  exprimé  et  fdtré 
et  qu’on  porte  le  mélange,  aussitôt  fait,  à la  température  d’ébul- 
lition, on  constate  comme  avec  la  papaïne  une  digestion  très 1 
considérable.  En  raison  de  l’acidité  naturelle  très  marquée  du 
liquide  diastasifère  employé,  la  transformation  a lieu  dans  le  cas  ! 
particulier  en  milieu  fortement  acide.  On  peut  essayer  de  préci-, 
ser,  comme  on  l’a  fait  pour  la  papaïne  par  des  pesées  ou  mieux  par 
des  dosages  d’azote,  le  résultat  déjà  très  visible  au  seul  examen 
du  précipité.  Les  pesées  présentent  en  effet  ici  une  assez  grande 
incertitude  à cause  de  la  richesse  du  suc  en  substances  sucrées | 
et  mucilagineuses.  Malgré  les  lavages  répétés,  les  fdtres  ne  se  des- J 
sèchent  que  très  lentement  et  arrivent  difficilement  à constance 
de  poids.  Si  ces  incertitudes  ne  peuvent  laisser  aucun  doute  sur 
la  grandeur  du  phénomène  de  digestion  dans  chaque  cas,  elles 
peuvent  rendre  difficiles  les  comparaisons  précises  nécessaires! 
pour  l’étude  des  circonstances  qui  entourent  la  digestion. 

Ces  inconvénients  disparaissaient  d’ailleurs  si  l’on  prépare  le  j 
ferment  suivant  l’un  des  procédés  indiqués  par  Chittenden,  mais 
l'expérience  avec  le  suc  même  est  tellement  facile  à répéter  que 
nous  avons  cru  devoir  la  mentionner  tout  d’abord. 

Exp.  XXIV.  — A 15  c.  c.  de  sérum  de  cheval  dilué  au  1 /3  on  ajoute.  5 c.  c,  1 
du  jusM’ananas  et  on  porte  brusquement  à la  température  d’ébullition.  Uni 
échantillon  semblable,  dans  lequel  on  a substitué  au  liquide  diastasique:  * 
le  même  liquide  préalablement  bouilli  pendant  5 minutes,  sert  de  témoin  | 
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Ce  liquide  donne  après  coagulation  par  la  chaleur,  lavages  répétés  et  dessic- 
cation du  précipité  un  poids  d’albumine  coagulable  correspondant  à 324m?r. 
Le  précipité  de  l’échantillon  soumis  à Faction  du  ms  frais  pèse  200  mgr. 

Exp.  XXV.  — A 15  c.  c.  d’albumine  d’œuf  diluée  au  1 /4  on  ajoute  5 c.c. 
de  jus  d’ananas  et  on  porte  rapidement  le  mélange  à la  température  d’ébul- 
lition. Le  poids  de  matière  coagulable  obtenu  est  égal  à 294  m£r.  L’échantil- 
lon témoin,  contenant  le  jus  d’ananas  préalablement  bouilli, donne  un  pré- 
cipité pesant  405  msr. 

Malgré  la  forte  acidité  du  milieu,  la  digestion  observée  dans  ces  condi- 
tions est,  comme  on  le  voit,  très  appréciable. 

Si  l’on  s'adresse  au  jus  d'ananas  neutralisé  au  moyen  du 
carbonate  de  soude  on  obtient  des  résultats  analogues.  Comme 
pour  la  papaïne,  la  digestion  observée  se  produit  totalement 
pendant  le  court  espace  de  temps  nécessaire  pour  porter  les  mé- 
langes d’albuminoïdes  et  de  ferment  à la  température  d'ébul- 
lition. Les  mélanges  précipités  par  l’acide  trichloracétique  avant 
d’avoir  été  soumis  au  chauffage  ne  montrent  en  effet  aucune 
transformation.  D’autre  part,  le  phénomène  se  produit  pour  la 
plus  grande  part  à des  températures  élevées.  Des  expériences 
faites  sur  le  type  de  celles  que  nous  avons  rapportées  en  détail 
dans  le  chapitre  III  nous  ont  montré  que  la  majeure  partie  de 
la  transformation  se  produit  ici  encore  au  moment  du  passage 
par  80°-90°.  Bien  qu’aucune  recherche  systématique  n’ait  été 
faite  sur  la  détermination  des  températures  mortelles  de  la  bro- 
méline,  ce  fait  pouvait  être  prévu.  Les  expériences  de  Chittenden 
avaient  montré  en  effet  que  dans  les  digestions  de  longue  durée 
faites  en  utilisant  l’ovalbumine  coagulée,  le  ferment  pouvait 
encore  manifester  une  certaine  activité  vers  70°.  En  fait,  des 
expériences  systématiques  entreprises  dans  le  but  d’étudier  l’ac- 
tion de  la  température  sur  la  broméline  nous  ont  montré  que  ce 
ferment  offre  à l’action  de  la  chaleur  une  résistance  égale,  peut- 
être  même  plus  marquée  que  celle  de  la  papaïne.  Le  ferment  n’est 
que  faiblement  atténué  par  un  .chauffage  d’une  demi-heure  à 80°. 
Il  est  nécessaire  de  le  porter  à une  température  voisine  de  100° 
pour  observer  la  disparition  très  rapide  de  son  pouvoir  protéo- 
lytique. 

L’étude  purement  qualitative  des  produits  de  digestion  brus- 
que par  la  broméline  nous  a montré  que  la  transformation  des 
matières  albuminoïdes  est  avec  ce  ferment,  comme  avec  la  pa- 
païne, poussée  très  rapidement  jusqu’au  stade  de  la  peptone.  Les 


344 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


filtrats  de  digestion,  précipités  par  le  sulfate  d'ammoniaque  à 
saturation,  donnent  toujours,  en  effet,  une  réaction  du  biuret  des 
plus  nettes.  Par  contre,  nous  n'avons  pu  mettre  en  évidence  dans 
nos  liquides  la  présence  d'acides  amidés.  !■ 

L!  . Un  phénomène  particulier  de  digestion  brusque  intéressant 
dans  le  cas  de  la  broméline  comme  dans  celui  de  la  papaïne  est 
celui  de  l'autodigestion  du  suc  d'ananas  à haute  température. 

Ce  phénomène,  qui  n'était  pas  connu,  a induit  en  erreur  les 
auteurs  qui  ont  entrepris  de  déterminer  la  nature  des  matières 
albuminoïdes  qui  accompagnent  le  ferment.  Dans  son  travail  clas- 
sique, Chittenden  (1),  essayant  de  séparer  les  albuminoïdes  coa- 
gulables par  la  chaleur,  effectuait  à son  insu  la  digestion  brusque 
d'une  partie  de  ces  corps.  Il  en  est  résulté  des  apparences  singu- 
lières qu'il  a rapportées  à la  présence,  dans  les  albuminoïdes 
associés  au  ferment,  de  substances  analogues  aux  protéoses  (pro- 
teose-like  body).  Au  reste,  la  description  que  Chittenden  donne 
des  observations  faites  pendant  le  chauffage  du  jus  naturel  rap- 
pelle immédiatement,  à un  lecteur  prévenu,  le  tableau  d'une 
autodigestion  brusque.  En  précipitant  directement  le  jus  d'ana- 
nas par  l'acide  trichloracétique  avant  et  après  le  chauffage  à 
100°,  on  peut  observer  qu'il  existe  dans  ce  liquide  une  certaine 
quantité  d'albuminoïdes  coagulables  qui  se  transforment  en  albu- 
moses  ou  en  peptone  lorsqu'on  le  porte  à une  température  élevée. 

La  broméline  subit-elle,  du  fait  de  son  contact  avec  l'ovalbu- 
mine ou  le  sérum  crus,  à la  température  ordinaire,  cette  atténua- 
tion progressive  si  importante  avec  la  papaïne  et  qui  avait  fourni  j 
avec  celle-ci  des  résultats  tout  d’abord  paradoxaux?  On  n'ob-  j 
serve  rien  de  tel  avec  le  jus  naturel  d'ananas.  Mais  cela  n'a  point 
lieu  de  nous  étonner  puisque  ce  liquide  est  fortement  acide  et  j 
qu'en  milieu  acide  la  papaïne  elle-même  n'est  pas  affaiblie  par  ! 
les  albuminoïdes  naturels. 


(1)  CHITENDBN,  loc.  Cil. 
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Exp.  XXVI.  — On  fait  une  série  de  mélanges  contenant  15  c.  c.  de  sérum 
de  cheval  dilué  au  1 /3  et  3 c.  c.  de  jus  d’ananas.  Ces  mélanges  sont  abandon- 
nés à la  température  du  laboratoire  (20°)  pendant  des  temps  variables,  puis 
portés  à la  température  d’ébullition.  Les  précipités  jetés  sur  des  filtres  tarés 
sont  soigneusement  lavés,  desséchés  et  pesés  jusqu’à  constance  de  poids. 
Un  échantillon  contenant  la  même  quantité  de  sérum  et  3 c.  c.  de  jus  d’ana- 
nas préalablement  bouilli  sert  de  témoin. 


TEMPS  DE  SÉJOUR 

à 20°. 

POIDS 

des  précipités . 

Quantité 

d’albumine  digérée. 

Témoin  

324  milligr. 

)) 

1 minute 

204  milligr. 

120  milligr. 

5 minutes 

206  milligr. 

118  milligr. 

15  minutes 

203  milligr. 

121  milligr. 

30  minutes , 

205  milligr. 

119  milligr. 

4 heures  

182  milligr. 

142  milligr. 

Pour  nous  trouver  dans  des  conditions  comparables  à celles  où 
nous  nous  étions  placé  avec  les  solutions  de  papaïne,  il  était  néces- 
saire de  neutraliser  le  jus  d'ananas,  ou  de  s'adresser  au  ferment 
précipité  par  l'une  des  méthodes  de  Chittenden  (1)  ou  par  l'al- 
cool. Nous  nous  sommes  borné  à opérer  avec  le  jus  naturel  sim- 
plement neutralisé  : nous  n'avons  pas  retrouvé,  avec  l'intensité 
si  considérable  que  nous  lui  connaissons  pour  la  papaïne,  l'atté- 
nuation du  ferment  en  présence  de  l'ovalbumine  ou  du  sérum. 
Dans  quelques  expériences  cependant,  les  chiffres  obtenus  parais- 
sent indiquer  l'existence  du  phénomène.  L'emploi  du  ferment 

(1)  Le  ferment  précipité  présente  pour  l’expérience  certains  avantages  parce  qu’il 
n’introduit  pas  la  masset  considérable  de  matières  étrangères  (sucres,  mucilages 
contenus  dans  le  jus,  et  parce  que  sous  un  poids  très  faible  il  est  très  actif  (beaucoup 
moins  toutefois  comme  on  peut  s’y  attendre  que  la  masse  liquide  d’où  on  l’a  extrait), 
j La  précipitation  par  l’alcool  exige  de  grandes  quantités  de  ce  produit,  et  il  est 
nécessaire  pour  précipiter  le  ferment  en  totalité  d’arriver  à un  titre  alcoolique  très 
3 élevé. 

fl 
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précipité,  de  composition  moins  complexe,  nous  eût  probable- 
ment fourni  des  résultats  plus  significatifs.  Nous  n’avons  pas 
cru  devoir  poursuivre  ici  cette  étude.  Nous  nous  bornons  à don- 
ner à titre  d’indication  les  résultats  de  Tune  des  expériences  aux- 
quelles nous  venons  de  faire  allusion. 

Exp.  XXVII.  — On  neutralise  soigneusement  au  moyen  d’une  solu-  ( 
tion  de  carbonate  de  soude  du  jus  d’ananas  fraîchement  obtenu  ; puis  on  fait  , 
une  série  de  mélanges  contenant  10  c.  c.  de  sérum  de  cheval  dilué  de  moitié  ! 
et  4 c.  c.  de  jus  neutralisé.  Ces  mélanges  sont  abandonnés  à la  température  i 
du  laboratoire  (20°)  pendant  des  temps  variables; ils  sont  ensuite  portés  à i 
la  température  d’ébullition  après  avoir  été  additionnés  de  2 gouttes  d’acide  j 
acétique.  Le  tableau  ci-dessous  indique  le  poids  des  précipités  obtenus  : 


TEMPS  DE  SÉJOUR 

à 20». 

POIDS 

des  précipités. 

QUANTITÉ 
d’albumine  digérée 

Témoin 

324  milligr. 

* 

5 minutes  

214  milligr. 

110  milligr. 

30  minutes 

227  milligr. 

97  milligr. 

1 heure  

233  milligr. 

91  milligr. 

2 heures 

239  milligr. 

85  milligr. 

4 heures 

242  milligr. 

82  milligr. 

Il  n’y  a pas  lieu  d’insister  autrement  sur  les  causes  de  la  diges-  j 
tion  brusque  par  la  broméline  dont  nous  venons  d’esquisser  ! 
l’étude.  Nous  avons  suffisamment  développé,  à propos  de  la 
papaïne,  comment  la  résistance  à la  chaleur  de  ce  ferment  était 
la  condition  du  phénomène.  Une  résistance  semblable  de  la 
broméline  lui  donne  la  faculté  d’agir  dans  les  mêmes  conditions. 
Le  -phénomène  de  digestion  brusque  commun  aux  deux  ferments 
rend  plus  étroit  encore  le  parallélisme  qu  on  pouvait  déjà  établir 
entre  leurs  propriétés.  Nous  pouvons  même  ajouter  que  la  bro- 
méline, comme  la  papaïne,  produit  la  liquéfaction  brusque  de 
Tovalbumine  à la  température  ordinaire. 


ÉTUDE  PHYSIOLOGIQUE  DE  LA  PAPAÏNE 


347 


DEUXIÈME  PARTIE 

Essais  d’immunisation  des  animaux  contre  la  papaïne. 


I.  — LE  SÉRUM  DES  ANIMAUX  PREPARES  CONTRE  LA  PAPAÏNE 
CONTIENT-IL  UN  ANTIFERMENT? 

On  sait  qu’un  grand  nombre  de  ferments  solubles  provoquent, 
lorsqu’ils  sont  injectés  aux  animaux,  la  formation  dans  leur 
sérum  de  substances  antagonistes,  les  antiferments.  L’antipré- 
sure, l’antipepsine,  l’antilipase,  l’antityrosinase,  pour  n’en  citer 
que  quelques-uns,  sont  des  antiferments  qu’il  est  assez  facile  d’ob- 
tenir et  dont  on  peut  mettre  aisément  l’action  en  évidence. 

Un  certain  nombre  d’expérimentateurs  ont  tenté  d’obtenir 
par  le  même  procédé  une  antipapaïne,  mais  aucun  n’a  réussi 
à mettre  cette  antidiastase  en  évidence  d’une  manière  indis- 
cutable. Il  est  vraisemblable  que  ces  insuccès  tiennent  pour  une 
grande  part  à la  difficulté  avec  laquelle  les  animaux  de  labora- 
toire supportent  les  injections  répétées  de  papaïne.  Gomme  nous 
le  verrons  plus  loin,  on  ne  réussit  guère  à immuniser  contre  l’ac- 
tion toxique  du  ferment  et  la  plupart  des  animaux  succombent 
lorsqu’on  essaie  au  cours  du  traitement  de  dépasser  la  dose  im- 
médiatement mortelle. 

Les  auteurs  qui  ont  réussi  à conserver  les  animaux  en  les 
préparant  par  des  injections  répétées  de  doses  relativement 
faibles  ont  généralement  recherché  l’antiferment  en  faisant  agir, 
en  présence  du  sérum,  la  papaïne  sur  la  gélatine  ou  sur  la  fibrine. 
Cette  méthode,  qui  est  assurément  valable  lorsqu’on  a affaire  à 
des  actions  empêchantes  nettement  marquées,  doit  évidemment 
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être  rejetée  quand  ces  actions  sont,  comme  dans  le  cas  qui  nous 
occupe,  très  faibles  ou  même  douteuses  (1). 

Guidé  par  les  résultats  des  recherches  exposées  dans  la  pre- 
mière partie  de  ce  travail  nous  avons  "essayé  d'utiliser  comme 
matière  sensible  à l'action  du  ferment  le  sérum  même  de  l'animal 
préparé.  Il  est  évident,  en  effet,  que  si  ce  sérum  est  assez  riche 
en  antiferment  pour  neutraliser,  par  sa  présence,  l'action  pro- 
téolytique de  la  papaïne  sur  une  matière  albuminoïde  banale, 
il  doit  lui-même,  par  rapport  à un  sérum  d'animal  neuf,  présenter 
une  résistance  considérable  à l'action  digestive  du  ferment.  Il 
est  vrai  que  le  sérum  n'est  digéré  rapidement  par  la  papaïne  j 

qu'à  des  températures  élevées  et  que  précisément  à ces  tempé-  ! 
ratures  les  antiferments  déjà  connus  sont  assez  rapidement 
détruits.  Toutefois,  une  telle  destruction  étant  toujours  fonction 
du  temps,  il  n'était  pas  évident  à priori  que  cette  méthode  ne 
permettrait  pas  de  manifester  l'action  d'une  antipapaïne.  Nous  ] 
avons  donc  commencé  par  comparer  la  digestion  brusque  des 
sérums  neufs  de  lapins  ou  de  cobayes  à la  digestion  de  sérums 
correspondants  provenant  d'animaux  soumis  au  préalable  à des 
injections  répétées  de  papaïne. 

Exp.  XXVIII.  — On  fait  une  solution  de  papaïne  à 10/0  dans  l’eau 
salée  physiologique.  Après  une  demi-heure  de  macération,  à l’étuve  à 40°, 
le  liquide  est  filtré  sur  papier,  puis  sur  bougie  Berkefeld.  Chaque  cen- 
timètre cube  de  ce  liquide  représente  la  macération  de  10mgr  de  papaïne 
sèche. 

On  prépare  un  lapin  en  lui  injectant  à plusieurs  reprises,  dans  la  veine 
de  l’oreille,  30mgr  de  papaïne,  c’est-à-dire  3 c.  c.  de  la  solution  à 1 0/0. 

Les  injections  sont  faites  le  29  novembre, le  5 décembre,  le  13  décembre 
et  le  22  décembre  1907.  Le  lapin  est  saigné  à blanc  le  6 janvier  1908. 

Le  sang  est  recueilli  stérilement  et  le  sérum  exsudé,  séparé  du  caillot 
après  24  heures. 

On  essaye  le  pouvoir  digestif  de  la  papaïne  sur  ce  sérum  de  lapin  pré- 
paré, en  le  comparant  à du  sérum  de  lapin  neuf  obtenu  dans  les  mêmes  con- 
ditions que  le  précédent. 

On  fait  avec  chacun  des  sérums  deux  mélanges  a)  et  b)  constitués  par 

(1)  Il  est  intéressant  de  signaler  ici  que  le  sérum  des  animaux  neufs  qui,  à 
dose  relativement  forte,  peut  retarder  plus  ou  moins  l'action  digestive  de  la 
papaïne  sur  l’ovalbumine  coagulée  ou  la  fibrine, favorise  au  contraire  à un  très 
haut  degré  l’action  protéolytique  de  ce  ferment  vis-à-vis  de  la  gélatine  (diges- 
tion à 40°).  Ce  fait  curieux  a été  observé  dans  des  expériences  inédites  faites  sous 
la  direction  de  M.  Delezenne,  par  M.  Jean  Livon.  L’étude  de  détail  en  sera  faite 
prochainement  ailleurs. 
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10  c.  c.  de  sérum  de  lapin  dilué  de  moitié  avec  de  l’eau  physiologique  et 
5 c.  c.  de  papaïne  à 2 0 /O. 

Les  mélanges  a)  sont  traités  directement  par  un  volume  égal  d’acide 
trichloracétique  à 10  0/0,  puis  chauffés  à l’ébullition.  Les  précipités  sont 
recueillis  sur  des  filtres  tarés  et  pesés  après  dessiccation. 

Ces  échantillons  dans  lesquels  l’action  digestive  n’a  pas  pu  se  produire 
en  milieu  trichloracétique  serviront  de  témoins. 

Les  mélanges  b)  sont  portés  au  bain-marie  à 90°  pendant  5 minutesj 
ensuite  précipités  par  l’acide  trichloracétique,  puis  traités  comme  les  pré- 
cédents. 

Les  pesées  des  précipités  donnent  les  chiffres  suivants  : 


SÉRUM  NORMAL 

SÉRUM  PRÉPARÉ 

Témoins  a) -V, 

380  milligr. 

340  milligr. 

Mélanges  b) 

60  milligr. 

52  milligr. 

Exp.  XXIX.  — Un  cobaye  reçoit  sous  la  peau  30m*r  de  papaïne  à trois 
reprises  différentes  : le  4 novembre,  le  13  novembre  et  le  29  novembre. 
Il  est  saigné  à blanc  le  5 décembre  1907.  Son  sérum  est  comparé  à celui  d’un 
cobaye  neuf,  au  point  de  vue  de  sa  digestibilité  à haute  température,  par  la 
papaïne. 

On  fait  avec  chacun  des  sérums  deux  mélanges  a)  et  b)  constitués  par 
4 c.  c.  de  sérum  de  cobaye  étendu  de  4 c.  c.  d’eau  physiologique  et  4 c.  c. 
de  papaïne  à 2 0 /O. 

Les  mélanges  a)  sont  traités  directement  par  un  volume  égal  d’acide 
trichloracétique  à 10  0/0. 

Les  mélanges  b)  sont  portés  5 minutes  dans  un  bain  à 90°,  puis  le  con- 
tenu est  traité  par  l’acide  trichloracétique.  Les  précipités  desséchés  et  pesés 
donnent  les  chiffres  suivants  : 


SÉRUM  NORMAL 

SÉRUM  PRÉPARÉ 

Témoins  a) 

256  milligr. 

257  milligr. 

Mélanges  b) 

140  milligr. 

154  milligr. 

| Ces  deux  expériences  montrent  que  les  sérums  de  lapins  ou 
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de  cobayes  préparés  contre  la  papaïne  sont,  dans  la  méthode 
du  chauffage  brusque,  digérés  sensiblement  de  la  même  façon 
que  les  sérums  neufs  correspondants.  Positifs,  les  résultats  de  ces 
expériences  eussent  été  d'une  certaine  valeur  au  point  de  vue 
de  la  réponse  à donner  à la  question  que  nous  nous  sommes 
posée;  négatifs,  ils  ne  peuvent  évidemment,  pour  les  raisons  déjà 
indiquées,  nous  autoriser  à en  tirer  une  conclusion. 

Nous  avons  alors  essayé  de  trancher  la  question  en  nous  basant 
sur  ce  fait  déjà  signalé  que  le  sérum  de  lapin  présente  la  parti- 
cularité d'être  assez  facilement  attaqué  par  la  papaïne  à l'étuve 
à 40°.  Nous  pouvions  d’ailleurs  du  même  coup  rechercher  si  les 
propriétés  destructrices  du  sérum  normal  vis-à-vis  de  la  papaïne 
ne  sont  pas  exagérées  par  la  préparation  des  animaux.  Il  nous 
suffisait  pour  cela  de  porter  à l'étuve,  en  même  temps  que  le 
mélange  qui  devait  servir  à apprécier  l'intensité  de  la  digestion 
à 40°,  un  mélange  identique  que  l'on  pouvait  soumettre  à un 
chauffage  brusque  après  un  temps  de  contact  plus  ou  moins  pro- 
longé. 

C'est  ce  que  nous  avons  tenté  de  réaliser  dans  l'expérience 
suivante  : 

Exp.  XXX.  — Même  lapin  que  dans  l’expérience  XXVIII.  Son  sérum 
est  comparé  au  point  de  vue  de  sa  digestibilité  par  la  papaïne  à 40°  avec 
du  sérum  de  lapin  neuf. 

On  fait,  tant  pour  le  sérum  du  lapin  neuf  que  pour  celui  du  sérum  du 
lapin  préparé,  trois  mélanges  a),  b),  c),  constitués  par  10  c.  c.  de  sérum 
diluéde  moitié,  auxquels  on  ajoute  5 c.  c.  de  papaïne  à 2 0 /0. 

| Le  flacon  a)  traité  directement  par  un  volume  égal  d’acide  trichloracé-] 
tique  à 10  0 /0,  puis  chauffé  à l’ébullition,  sert  de  témoin. 

Le  flacon  b)  est  maintenu  pendant  1 heure  40  minutes  à la  tempéra- 
ture de  40°.  Il  est  ensuite  additionné  d’un  volume  égal  d’acide  trichlora- 
cétique,  puis  bouilli. 

Le  poids  du  précipité  sec  mesurera  la  quantité  de  sérum  préparé  qui  a 
échappé  à la  digestion. 

Le  flacon  c)  est  laissé  d’abord  pendant  1 heure  40  minutes  à 40°,  porté 
ensuite  5 minutes  au  bain-marie  à 90°,  puis  finalement  additionné  de  son 
volume  d’acide  trichloracétique  et  porté  à l’ébullition. 

Le  poids  du  précipité  sec  indiquera  l’intensité  de  la  digestion  brusque 
du  sérum  préparé,  par  une  solution  de  papaïne  qui  aura  subi  pendant  près 
de  deux  heures  le  contact  à 40°  du  sérum  dans  lequel  on  cherche  une  action 
antipapaïnique.  Ces  trois  échantillons  sont  comparés  aux  échantillons  fai 
dans  les  mêmes  conditions  avec  du  sérum  de  lapin  neuf. 
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SÉRUM 

SÉRUM 

normal. 

préparé. 

Témoins  a). 

380  milligr. 

340  milligr. 

Mélanges  b) 

235  milligr. 

244  milligr. 

Mélanges  c) 

70  milligr. 

62  milligr. 

Si  on  examine  les  chiffres  du  tableau  ci-dessus,  on  voit  qu’à 
40°,  pendant  1 heure  40  minutes,  le  sérum  préparé  se  digère  aussi 
bien  que  le  sérum  neuf. 

On  voit,  d’aure  part,  qu’après  un  contact  de  1 heure  40  minu- 
tes le  sérum  préparé  semble  exercer  sur  la  papaïne  une  destruction 
un  peu  plus  intense  que  le  sérum  neuf.  Mais  la  différence  est  si 
faible  que  nous  n’osons  pas  l’attribuer  à une  action  antipapaï- 
nique  spécifique  du  sérum  préparé.  En  fait,  pas  plus  par  cette 
méthode  que  par  celles  qui  avaient  été  précédemment  employées 
nous  n’avons  réussi  à mettre  en  évidence  avec  certitude  un  anti- 
ferment dans  le  sérum  des  animaux  soumis  à V immunisation  par  la 
papaïne. 


IL  RECHERCHES  DES  ANTICORPS  DANS  LE  SERUM  DES 

ANIMAUX  PRÉPARÉS  CONTRE  LA  PAPAÏNE 


Du  fait  que  le  sérum  des  animaux  préparés  contre  la  papaïne 
est  aussi  bien  digéré  par  ce  ferment  qu’un  sérum  d’animal  neuf, 
on  ne  doit  pas  conclure  nécessairement  que  l’animal  injecté  n’a 
pas  réagi  à la  papaïne  par  la  formation  des  anticorps  caractéris- 
tiques de  l’immunisation. 

Nous  avons  donc  recherché  si,  dans  le  sang  des  animaux  que 
nous  avons  tenté  d’immuniser,  on  ne  pouvait  déceler  certaines 
substances  de  réaction  de  l’organisme  contre  la  papaïne  injectée. 

Précipitine.  — Nous  avons  recherché  tout  d’abord  la  présence 
de  précipitines  dans  le  sérum  de  lapin  préparé  contre  la  papaïne. 


352 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


Pour  les  raisons  indiquées  précédemment,  nos  animaux  n'ont 
été  injectés  qu'avec  des  doses  relativement  faibles  de  ferment. 
Les  solutions  de  papaïne  étaient  préparées  en  suivant  la  technique 
exposée  dans  l'expérience  XXVIII. 

Exp.  XXXI.  — Le  lapin  n°  56  reçoit  dans  les  veines  de  l’oreille  30mgr 
de  papaïne  le  31  janvier  1908,  30msr  le  8 février,  20mgr  le  19  février  et 
30mgrle  2 mars.  Il  est  saigné  le  10  mars.  Avec  son  sérum  chauffé  à 56°  pen- 
dant une  demi-heure  on  fait  les  essais  suivants  en  le  comparant  à du  sérum 
de  lapin  neuf. 

( Sérum  préparé 0 c.  c.  3 ( Sérum  normal 0 c.  c.  3 

I.  j Papaïne  1 p.  1000..  0 c.  c.  2 II.  j Papaïne  1 p.  1000..  0 c.  c.  2 

( Eau  physiologique.  0 c.  c.  5 ( Eau  physiologique.  0 c.  c.  5 

Aussitôt  le  mélange  effectué,  il  apparaît  un  précipité  excessivement 
abondant  dans  le  tube  I,  tandis  que  le  tube  II  reste  absolument  clair.  A la 
température  de  40°,  le  précipité  du  tube  I augmente  légèrement,  tandis  que 
le  tube  II  reste  absolument  clair  après  2 heures  de  séjour  à l’étuve. 

Il  existe  donc  une  précipitine  pour  la  papaïne  dans  le  sérum  des 
lapins  préparés  par  des  injections  de  papaïne. 

L'existence  de  cette  précipitine  a été  constatée  indépendam- 
ment de  nous  chez  la  chèvre  par  Stenitzer  (1)  et  chez  le  lapin  par 
Stanescu  (2).  Le  sérum  préparé  ajouté  à de  la  papaïne  chauffée 
préalablement  à 100°  n'y  produit  qu'un  précipité  inappréciable. 

Nous  avons  cherché  les  conditions  les  plus  favorables  pour 
manifester  l'action  de  cette  précipitine.  Laissant  invariable  la 
quantité  de  sérum  préparé,  nous  lui  avons  ajouté  des  doses 
variables  de  papaïne  à 1 0 /00. 

Exp.  XXXII.  — Le  lapin  n°  91  reçoit  30  mgr  de  papaïne  dans  les  veines 
de  l’oreille  le  5 décembre,  le  13  décembre,  le  22  décembre  1907,  le  6 janvier 
1908.  Il  est  saigné  le  22  janvier  1908.  On  chauffe  son  sérum  à 56°.  On  fait 
les  mélanges  suivants  : 

Sérum  préparé  0 c.  c.  3 + Papaïne  à 1 pour  1,000  0 c.  c. 

0 c.  c.  1 
0 c.  c.  2 
0 c.  c.  3 
0 c.  c.  4 
0 c.  c.  5 
0 c.  c.  6 
0 c.  c.  7 
0 c.  c.  8 

0 c.  c.  9 

1 c.  c. 

1 c.  c.  1 
1 c.  c.  2 

(1)  Stenitzer,  Biochem.  Zeitschr.,  7 avril  1908. 

(2)  Stanescu,  Thèse  de  Bucarest,  1908. 
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On  ramène  tous  les  tubes  avec  de  l’eau  physiologique  à un  volume  égal 
(1  c.  c.  5).  On  porte  à l’étuve  à 40°,  on  observe  le  précipité  après  uné  demi- 
heure.  Dans  le  1er  tube  il  n’y  a pas  trace  de  précipité.  Dans  les  2e  et  3e,  il  y 
a un  précipité  très  abondant.  Il  est  maximum  dans  le  tube  contenant 
0 c.  c.  2 de  papaïne.  Dans  le  tube  renfermant  0 c.  c.  3 le  précipité  commence 
à décroître.  Il  diminue  jusqu’à  1 c.  c.  1.  A 1 c.  c.  2 il  est  complètement  nul. 

La  formation  du  précipité  est  donc  fonction  de  la  quantité  de 
ferment  ajouté.  U action  précipitante  du  sérum  est  maxima  pour 
la  dose  de  0 c.  c.  2 de  papaïne  au  1 0 /00  ajoutée  à 0 c.  c.  3 de  sérum 
préparé.  j| 

Sensibilisatrice.  — La  méthode  de  la  déviation  sensibilisa- 
trice du  complément  n'avait  pas  été  employée  pour  rechercher 
dans  le  sérum  des  animaux  la  présence  d’une  sensibilisatrice 
quand  on  leur  avait  injecté  des  ferments  solubles. 

Pour  faire  cette  recherche  nous  avons  employé  les  mélanges 
suivants  : 

| Antigène Papaïne  à 1 p.  1000. 

Mélange  I.  j Anticorps Sérum  de  lapin  préparé  contre  la  papaïne. 

( Complément.. . . Sérum  de  cobaye  neuf. 

M 'lano’p  TT  ( Globules  de  bœuf,  lavés.  > 

Meia  ge  . j gérum  (je  lapin  hémolytique  pour  le  bœuf  et  chauffé  à 56°. 

Si  le  lapin  a réagi  contre  la  papaïne  son  sérum  contient  un 
anticorps  qui,  se  fixant  sur  l’antigène,  dévie  pour  son  compte  le 
complément. 

En  introduisant  alors  dans  le  mélange  I le  mélange  II  il  ne 
doit  pas  y avoir  d’hémolyse,  puisque  le  complément  a été  dévié. 

Si,  au  contraire,  le  lapin  n’a  pas  réagi,  son  sérum  ne  contient 
pas  d’anticorps  spécifique;  celui-ci  donc  a une  action  nulle  sur 
l’antigène  et,  par  suite,  le  complément  reste  libre  dans  le  mélange  I. 
Si  à ce  moment  on  introduit  le  mélange  II  dans  le  mélange  I, 
fambocepteur  hémolytique  trouve  un  complément  disponible 
et  l’hémolyse  doit  se  produire  rapidement. 

Cette  méthode,  en  théorie  assez  simple,  devient  assez  compli- 
quée dans  le  cas  présent.  En  effet,  pour  que  l’anticorps  du  sérum 
préparé  puisse  dévier  le  complément,  en  présence  de  l’antigène, 
il  faut  employer  une  dose  convenable  d’anticorps.  Mais  la  papaïne 
a un  pouvoir  empêchant  très  manifeste  pour  les  phénomènes 
hémolytiques.  Il  faut  donc  employer  une  dose  de  papaïne  suffi- 
sante pour  obtenir  la  déviation  du  complément,  sans  qu’elle  soit 
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cependant  assez  forte  pour  empêcher  le  processus  hémolytique. 
Il  a donc  fallu  doser  les  quantités  relatives  de  papaïne  et  de  sérum 
préparé  à employer. 

La  dose  de  complément  a aussi  son  importance  et  Ton  ne 
doit  pas  oublier  que  le  complément  perd  progressivement  une 
grande  partie  de  son  activité  dans  les  premiers  jours  qui  suivent 
la  saignée. 

Dix  jours  après  la  saignée,  il  commence  à être  stable;  aussi 
est-il  indiqué  de  n'employer,  comme  complément,  que  du  sérum 
de  cobaye  datant  de  10  jours  environ  et  conservé  à la  glacière. 

Il  faut  de  plus,  comme  on  le  verra  plus  loin,  faire  de  nombreux 
témoins,  pour  ne  pas  s'exposer  à rapporter  au  sérum  préparé  une 
déviation  de  complément  qui  serait  tout  simplement  due  à une 
dose  trop  forte  de  papaïne  ou  d'une  autre  susbtance  empêchant 
l’hémolyse. 

L'expérience  suivante  est  un  type  auquel  nous  sommes  arrivé 
après  de  très  longs  tâtonnements. 


Exp.  XXXIII.  — - On  emploie  le  sérum  du  lapin  n°  4 2 qui  a reçu 
30  m.?r  de  papaine  dans  la  veine  de  l’oreille,  le  31  janvier  1907,  le  19  fé- 
vrier, le  2 mars,  puis  60  m.?r  le  16  mars,  le  2 avril  et  le  7 mai  1908.  Il  a 
été  saigné  le  14  mai. 

On  chauffe  ce  sérum  à 56°  pendant  une  demi-heure,  pour  le  débarrasser 
du  complément. 

Le  sérum  du  lapin  témoin  est  du  sérum  de  lapin  neuf  chauffé  à 56°  pen- 
dant une  demi-heure. 

La  solution  de  papaïne  employée  est  faite  au  millième  dans  l’eau  phy- 
siologique. 

On  fait  les  mélanges  suivants  : 


( Papaïne 

f.  ' Sérum  préparé. 

0,5 

f liait  physiol. . . . 
) Sérum  préparé. 

0,5  f Papaïne 

. 0,5 

0,3  II. 

0,3  III.  ) Eau  physiol 

. 0,3 

f Complément.... 

0,1 

( Complément. . , . 

0,1  / Complément... 

• 0,1 

f Papaïne. ....... 

IV.  < Sérum  normal. . 

0,3 

0,3  V. 

( Eau  physiol.... 
) Sérum  normal. 

^ ( Eau  physiol. . . 

0,3  VI.  ) 1 J 

. 0,8 

/ Complément. . . . 

0,1 

( Complément  . . . 

0,1  / Complément. . . 

. 0,4 

Après  agitation,  on  porte  ces  tubes  à la  température  de  37°  pendant 
1 heure. 

On  ajoute  alors  à tous  les  tubes  du  sérum  de  lapin  préparé  contre  les 
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globules  de  bœuf  et  chauffé  à 56°  une  demi-heure,  ainsi  que  des  globules  de 
bœuf  centrifugés  et  lavés  plusieurs  fois,  puis  émulsionnés  dans  vingt  fois 
leur  volume  d’eau  physiologique. 


Sérum  lapin-bœuf 0 c.  c.  1 

Globules  de  bœuf  au  1 /20. . 1 c.  c. 


On  porte  à l’étuve  à 37°.  On  note  les  tubes  qui  hémolysent.  Après 
30  minutes  on  a les  résultats  suivants  : 


I.  — Hémolyse. 

II.  — — ' 

III.  — — 

iv.  - ;u.. 

VI.  — — 

Après  une  heure  : 

I . — Hémolyse. . 

11.  — — 

III.  — — 

IV.  - 

v. Mé  _ 

vi.  — — 


Nulle. 

Complète. 

Complète. 

Presque  complète. 
Presque  complète. 
Complète. 


Nulle. 

Complète. 


Après  2 heures  le  tube  I ne  montre  pas  trace  d’hémolyse. 


Il  est  donc  évident  que  le  sérum  de  lapin  préparé  contre  la  pa- 
païne dévie  le  complément  en  présence  de  la  papaïne . Le  lapin  a 
donc  produit  vis-à-vis  de  la  papaïne  un  anticorps  ayant  les  carac- 
tères d’une  sensibilisatrice. 

La  faculté  que  possède  le  sérum  de  lapin  préparé  contre  la 
papaïne  de  précipiter  les  solutions  de  ce  ferment,  ainsi  que  celle 
de  dévier  le  complément  en  présence  de  papaïne,  est  tout  à fait 
spécifique. 

En  effet,  on  ne  peut  mettre  en  évidence  la  présence  ni  de  la 
précipitine,  ni  de  l’anticorps  déviant  le  complément  quand  on  met 
le  sérum  préparé  en  présence  de  pancréatine  ou  de  broméline. 

En  résumé  : Le  sérum  des  lapins  préparés  contre  la  papaïne 
contient  une  précipitine  et  un  anticorps  spécifique  déviant  le  com- 
plément en  présence  de  la  papaïne. 

Il  est  vraisemblable  que  ces  anticorps  agissent  plutôt  sur  la 
matière  albuminoïde  très  complexe  du  suc  de  papayer  que  sur  le 
ferment  digestif  lui-même , puisque  ce  ferment  ne  paraît  pas  modifié 
davantage  par  le  sérum  préparé  que  par  le  sérum  normal. 

Nous  ajouterons  que  nous  n’avons  pas  réussi  à mettre  en 
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évidence  dans  le  sérum  des  cobayes  préparés  la  présence  des 
anticorps  que  nous  avons  observés  chez  le  lapin,  mais,  comme 
nous  allons  le  montrer,  on  se  heurte,  lorsqu'on  veut  tenter  d'im- 
muniser le  cobaye,  à des  difficultés  presque  insurmontables. 


III. RÉACTIONS  GÉNÉRALES  DES  ANIMAUX  PRÉPARÉS. 

ANAPHYLAXIE  DU  COBAYE  A LA  PAPAÏNE* 

a)  Lapins.  - — Dans  tous  nos  essais  d'immunisation  le  sérum 
de  ces  animaux  contenait  une  précipitine  et  un  anticorps  déviant 
le  complément. 

Cependant,  nous  ne  sommes  jamais  arrivés  à immuniser 
réellement  le  lapin  contre  l'action  toxique  générale  ou  locale  de 
la  papaïne. 

En  dosant  bien  la  quantité  de  ferment  injecté,  on  arrive  à 
faire  vivre  les  animaux  très  longtemps  sans  qu'ils  perdent  de 
leur  poids  ; mais  chaque  fois  qu'on  leur  injecte  une  dose  de  papaïne 
mortelle  pour  un  lapin  neuf,  l’expérience  se  termine  toujours  par 
la  mort  du  lapin  en  immunisation. 

b)  Cobayes.  — Avec  ces  animaux  nous  avons  eu  un  résultat 
beaucoup  plus  intéressant. 

Les  cobayes,  injectés  de  très  petites  doses  de  papaïne,  ne  tar- 
dent pas  à succomber  après  quelques  injections,  en  n'ayant  reçu 
en  tout  qu’une  dose  de  papaïne  de  beaucoup  inférieure  à la  dose  | 
mortelle. 

Les  injections  répétées  de  petites  doses  de  papaïne,  loin  d'im- 
muniser les  cobayes,  les  rendent  donc  plus  sensibles  à ce  poison. 
Ils  présentent  les  phénomènes  à’ hypersensibilité  ou  à3 anaphylaxie. 

L'hypersensibilité  des  cobayes  à la  papaïne  explique  la  mor- 
talité énorme  à laquelle  on  se  heurte  quand  on  tente  d'immuniser 
les  cobayes  contre  ce  ferment. 

Dès  qu'on  injecte  à ces  animaux  des  doses  un  peu  fortes  de 
papaïne,  ils  font,  dès  le  lendemain  ou  le  surlendemain  de  l'injec- 
tion, de  vastes  escarres  humides  de  la  paroi,  au  niveau  de  l'injec- 
tion, puis  ils  ne  tardent  pas  à mourir. 

Dans  nos  expériences  nous  avons  tout  d'abord  déterminé  la 
dose  mortelle  de  papaïne  pour  des  cobayes  de  taille  moyenne. 
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Une  dose  de  50  n^r  injectée  sous  la  peau  les  fait  mourir  dans  les 
douze  heures  qui  suivent  Pinjection. 

A Pautopsie,  les  animaux  présentent  une  congestion  intense 
de  tous  les  organes  abdominaux,  ainsi  que  de  nombreux  foyers 
hémorrhagiques  sous-muqueux  sur  toute  la  longueur  du  tube 
digestif. 

Une  dose  de  30  m§r  peut  être  tolérée  et  souvent  même  répétée 
trois  fois  à quinze  jours  d'intervalle. 

Les  animaux  ne  meurent  qu’après  la  troisième  injection  en 
présentant  toujours  des  phénomènes  de  congestion  intense  de 
tous  les  organes  abdominaux. 

Lorsqu’on  injecte,  sous  la  peau  des  cobayes,  de  petites  doses 
de  papaïne,  à des  intervalles  de  4 à 5 jours,  le  tableau  est  tout  à 
fait  différent. 

Les  quelques  chiffres  qui  suivent  montrent  suffisamment  le 
phénomène  qui  se  produit. 


COBAYES 

DOSE  SDE  I 

^ A P AINE  INJECTÉE 

Nos 

milligr. 

milligr. 

milligr. 

milligr. 

j milligr. 

50 

4 

4 

4 

4 

6 

Mort  3 jours  après  la  dernière  injeet. 

24 

4 

4 

4 

4 

6 

Mort  11  jours  après  la  dernière  injeet. 

85 

4 

i 

4 

6 

» 

Mort  3 jours  après  la  dernière  injeet. 

62 

* * 

4 

4 

6 

» 

Mort  3 jours  après  la  dernière  injeet. 

9 i 

4 

4 

4 

» 

» 

Mort  3 jours  après  la  dernière  injeet. 

87 

4 

4 

,, 

» 

» 

Mort  2 jours  après  la  dernière  injeet. 

89 

4 

4 

» 

» 

» 

Mort  10  jours  après  la  dernière  injeet. 

On  voit  que  dans  tous  les  cas  les  cobayes  sont  nettement 
anaphylactisés.  En  effet,  ils  meurent  tous  après  Pinjection  d’une 
dose  de  papaïne  de  beaucoup  inférieure  à la  dose  mortelle. 

Il  ne  peut  être  question  d’accumulation  du  poison  dans  l’or- 
ganisme, attendu  que  chez  tous  les  cobayes  sans  exception  la 
quantité  totale  de  papaïne  est  inférieure  à 30  m§r  dose,  qui,  en  in- 
jection massive,  est  facilement  supportée  par  les  cobayes  neufs. 

En  résumé  : Les  injections  répétées  de  petites  doses  de  papaïne 
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provoquent  chez  le  cobaye  un  état  d’anaphylaxie  non  douteux.  La 
mort  survient  alors  rapidement , accompagnée  de  phénomènes  con- 
gestifs très  intenses  de  tous  les  organes  abdominaux. 


CONCLUSIONS 


Dans  la  première  partie  de  ce  travail,  nous  avons  montré  que 
la  papaïne  peut,  dans  certaines  conditions,  digérer  les  matières 
albuminoïdes  avec  une  vitesse  extrêmement  considérable  : il 
suffit  de  porter  à P ébullition  un  mélange  d’ovalbumine  ou  de 
sérum  naturels  et  d’une  quantité  convenable  de  ferment  pour 
que  la  plus  grande  partie  des  albuminoïdes  soit  transformée  en 
albumoses  et  en  peptone. 

Nous  avons  étudié  en  détail  ce  phénomène.  Son  caractère 
essentiel  est  de  ne  se  produire  qu’à  haute  température  et  dans  le 
court  espace  de  temps  où  le  mélange  franchit  l’intervalle  compris 
entre  80°  et  95°.  Il  doit  être  rapporté  à l’activité  particulière  de 
la  papaïne  aux  températures  élevées,  qui  lui  permet  d’attaquer  la 
matière  albuminoïde  au  moment  même  de  la  dénaturation. 

Nous  avons  observé  qu’aux  températures  ordinaires,  la  pa- 
païne subit  en  présence  de  l’ovalbumine  et  du  sérum  naturels  une 
atténuation  progressive  qui  explique  certains  résultats  para- 
doxaux de  nos  premières  expériences. 

Les  tissus  animaux,  pris  à l’état  naturel,  et  les  matières  albu- 
minoïdes végétales,  associés  à la  papaïne,  peuvent  subir  égale- 
ment, sous  l’influence  de  ce  ferment,  la  digestion  brusque,  à haute 
température. 

Aux  températures  ordinaires,  l’albumine  d’œuf,  sans  être 
digérée  par  la  papaïne,  perd  instantanément,  à son  contact,  sa 
viscosité  naturelle. 

Enfin,  dans  une  étude  très  succincte,  nous  avons  pu  étendre 
à la  broméline,  ferment  soluble  très  voisin  de  la  papaïne,  les  résul- 
tats que  nous  avions  observés  avec  cette  diastase. 


Dans  la  seconde  partie,  nous  avons  montré,  tout  d’abord, 
que  le  sérum  des  animaux  préparés  contre  la  papaïne  est  tout 
aussi  attaquable  par  le  ferment  que  le  sérum  des  animaux  neufs 


Étude  physiologique  de  la  papaïne  3M) 

et  nous  en  avons  déduit  qu'il  ne  se  forme  vraisemblablement  pas 
d'antiferment  au  cours  de  la  préparation. 

Nous  avons  observé  toutefois  que  le  sérum  des  lapins  préparés 
acquiert  de  nouvelles  propriétés  : ce  sérum  possède  une  précipi- 
tée spécifique  et  un  anticorps  (sensibilisatrice)  capable  de  dévier 
le  complément. 

Nous  avons  montré  enfin  que  le  cobaye  présente,  à la  suite 
d'mjections  répétées  de  très  petites  doses  de  papaïne,  un  état 
d’anaphylaxie  tout  à fait  caractéristique. 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  Delezenne.  ) 


LeGérant  : G.  Masson. 

Sceaux.  — Imprimerie  Cliaraire. 
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(Avec  les  pi.  X1Y  et  XV) 


Les  recherches  dont  nous  exposons  aujourd'hui  les  résultats 
ont  été  commencées  en  septembre  1907  à l'Institut  Pasteur  de 
Tunis.  Nous  avons  attendu,  avant  de  faire  paraître  un  mémoire 
d’ensemble  sur  cette  maladie  nouvelle,  qu'une  notable  partie 
des  points  à élucider  aient  reçu  une  solution  satisfaisante. 

Nous  ne  croyons  plus  devoir  retarder  aujourd'hui  cette  publi- 
cation. On  y trouvera,  réunies  à quelques  faits  nouveaux,  les 
données  établies  par  nous  dans  nos  communications  préliminaires 
à Y Académie  des  Sciences , Y Académie  de  Médecine  et  la  Société  de 
Pathologie  exotique  et  que  nous  avons  plus  longuement  exposées 
dans  les  Archives  de  V Institut  Pasteur  de  Tunis  qui  constituent 
comme  le  journal  de  nos  expériences.  Nous  renvoyons  à ces 
articles  pour  tous  les  détails  qu'il  nous  paraît  oiseux  de  répéter 
' dans  un  mémoire  d'ensemble. 

IOn  trouvera  à la  fin  de  ce  travail  la  liste  de  nos  publications 
antérieures. 

Nous  avons  eu  la  bonne  fortune  d'être  secondé  dans  nos 
recherches  par  le  docteur  C.  Comte,  chef  de  laboratoire  à l'Insti- 
tut Pasteur  de  Tunis,  et  par  le  docteur  L.  Manceaux,  médecin- 
jmajor  au  4e  zouaves  à Tunis.  A ces  deux  excellents  collabora- 
teurs, nous  adressons  nos  remerciements. 

Nous  devons  également  de  l’obligation  à nos  confrères  du 
rorps  médical  tunisien  qui  nous  ont  procuré  les  matériaux  de 
t ravail  sans  lesquels  nos  recherches  n'auraient  pu  être  entre- 
prises. Nous  mentionnons,  en  premier  lieu,  notre  ami  le  docteur 
lassuto,  auquel  nous  sommes  redevables  de  la  connaissance  de 
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notre  premier  cas  et  qui  a eu  le  grand  mérite  clinique  d'en  dia- 
gnostiqûer  ultérieurement  un  autre  sur  un  enfant  vu  par  lui 
après  décès. 

Nous  citerons  ensuite  dans  l'ordre  chronologique  des  observa- 
tions qu’ils  nous  ont  apportées  : MM.  les  docteurs  Naamé,  Cor- 
tesi,  Porot,  Domela  et  Calamida. 

Le  Kala  Azar  indou. 

Sous  le  nom  de  Kala  Azar  (splénomégalie  tropicale,  fièvre 
dum-dum,  etc.),  les  médecins  anglais  des  Indes  ont  fait  connaître, 
il  y a quelques  années,  une  infection  spéciale,  distincte  du  palu- 
disme avec  lequel  elle  est  souvent  confondue,  et  caractérisée 
par  les  symptômes  suivants  : fièvre  irrégulière,  anémie  progres- 
sive, amaigrissement  extrême,  troubles  digestifs,  hypertrophie 
considérable  de  la  rate,  hypertrophie  moindre  du  foie,  œdèmes 
transitoires.  On  peut  noter  également,  mais  d’une  façon  moins 
constante,  des  hémorrhagies  par  diverses  voies,  une  éruption 
pétéchiale,  la  coloration  bronzée  de  la  peau  (d’où  le  nom  de  la 
maladie  : Kala  Azar,  fièvre  noire),  des  douleurs  rhumatoïdes. 
La  quinine  et  les  sels  sont  sans  action  sur  la  température.  La  ter- 
minaison presque  fatale  est  la  mort  (1).  L’agent  pathogène  de 
cette  infection  a été  découvert  par  Leishman  (2)  en  1903,  et 
retrouvé  la  même  année  par  Donovan  (3).  Les  préparations  de 
cet  auteur  ont  servi  à MM.  Laveran  et  Mesnil  (4)  pour  leur 
étude  du  parasite,  auquel  ils  avaient  primitivement  donné  le 
nom  de  Piroplasma  donovani. 

Il  a été  depuis  reconnu  que  ce  protozaire  ne  présentait  que 
des  analogies  avec  les  piroplasmes  et  un  genre  nouveau,  le  genre 
Leishmania  a été  créé  pour  lui.  L'agent  du  Kala  Azar  indou  a donc 
pris  le  nom  de  Leishmania  donovani.  Depuis  cette  époque,  les 
travaux  les  plus  importants  ont  été  publiés  par  Christophers, 
Rogers,  qui  le  premier  a obtenu  des  cultures  du  microbe  en  sang 

(1)  Pour  une  connaissance  plus  complète  du  Kala  Azar  indou,  consulter  le  traité  de 
P.  Manson,  Tropical  diseases,  1904,  p.  271;  et  les  articles  parus  depuis  quelques  an- 
nées dans  la  presse  anglaise,  en  particulier  dans  le  Brit.  med.  Journ.  1903,  n°*  2213, 
2219;  1904,  n°  2281,  et  le  Lancet.  La  presque  totalité  des  travaux  publiés  sur  le 
Kala  Azar  a été  résumée  de  la  façon  la  plus  claire  et  la  plus  instructive  par  M.  F.  Mes- 
nil dans  le  Bulletin  de  l'Institut  Pasteur. 

(2)  Leishman.  Brit.  med.  Journ.  1903,  30  mai,  n°  2231,  p.  1252-54. 

(3)  Donovan,  Brit.  med.  Journ.,  1903,  11  juillet,  n°  2219,  p.  79. 

(4)  Laveran  et  Mesnil,  Acad.  med.  1903,  3 novembre,  Acad , sciences  1903, 
7 décembre;  1904,  25  janvier. 
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citraté.  Patton,  qui  pense  avoir  suivi  Révolution  du  parasite 
chez  une  punaise,  etc.  Les  corps  de  Leishman  se  rencontrent  dans 
la  rate,  le  foie,  la  moelle  osseuse,  les  ganglions.  Ils  sont  inclus 
dans  de  grandes  cellules  mononucléaires  qui  en  contiennent  sou- 
vent une  quantité  prodigieuse;  ces  cellules  appartiennent  sur- 
tout à l'endothélium  des  vaisseaux.  Les  parasites  sont  arrondis 
ou  ovalaires;  leurs  dimensions,  dans  ce  dernier  cas,  varient  de 
2^-5  sur  1^5.  Dans  un  protoplasma  dépourvu  de  pigment,  ils 
présentent  deux  corps  chromatiques  : le  noyau,  rond  ou  ovale,  et 
le  centrosome  punctiforme  ou  en  bâtonnet;  ce  dernier  fixant  très 
fortement  la  couleur. 

L'analogie  de  ces  protozoaires  avec  les  parasites  découverts 
par  Wright  dans  le  bouton  d'Orient  est  extrême  ; les  cellules  qui 
les  contiennent  offrent  des  caractères  identiques. 

Le  diagnostic  de  la  maladie  n'a  pu  être  établi  dans  les  premiers 
cas  que  par  la  ponction  de  la  rate;  il  semble  aujourd'hui,  en  raison 
des  dangers  que  peut  présenter  cette  opération,  que  les  médecins 
anglais  des  Indes  lui  préfèrent  la  ponction  du  foie  ou  même, 
quoi  qu'elle  soit  infidèle,  la  recherche  dans  le  sang  périphérique. 

Le  Kala  Azar,  assez  fréquent  dans  le  Bengale  et  dans  l'Assam, 
a été  observé  dans  quelques  autres  contrées  : Ceylan,  Chine, 
Philippines,  Égypte,  Arabie  et  même  récemment  en  Crète  (1). 

Dans  ces  divers  pays,  la  maladie  ne  semble  présenter  aucune 
prédilection  pour  les  enfants  en  bas  âge;  les  quatre  cas  égyp- 
tiens dont  on  connaît  l’observation  concernent  trois  adultes  et  un 
garçon  de  quatorze  ans.  Le  cas  récent,  découvert  en  Crète,  est 
celui  d'un  soldat. 

Historique  du  Kala  Azar  infantile  en  Tunisie. 

En  1904,  notre  ami,  M.  Cathoire,  médecin-major  à la  Goulette, 
examinant  les  frottis  de  rate  recueillis  à l'autopsie  d'un  enfant 
français  de  neuf  mois,  atteint  d'une  affection  mal  définie  et  qu'il 
n'avait  pu  suivre,  y trouva  des  corps  dont  la  stucture  lui  sembla 
particulière.  M.  Laveran,  auquel  il  adressa  ses  préparations, 
reconnut  dans  ces  corps  les  parasites  que  Leishman  et  Donovan 
venaient  de  découvrir  dans  le  Kala  Azar  (2). 

Depuis  cette  époque,  jusqu'en  septembre  1907,  nous  avions 

(1)  G.  J.  S,  Archer,  Journ.  Roy,  Army  med.  corps,  sept. -novembre  1907. 

(2)  Académie  de  Médecine,  1904,  22  mars,  p.  247-248. 
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recherché  systématiquement  en  vain  des  cas  analogues.  Toutes 
les  fois  que,  sur  un  malade  cachectique  européen  ou  indigène, 
soumis  à notre  examen,  urie  hypertrophie  notable  de  la  rate  ne 
coïncidait  pas  avec  la  présence  d’hématozoaires  dans  le  sang,  la 
ponction  de  l’organe  était  pratiquée  et  le  produit  examiné  au  mi- 
croscope. M.  Cathoire,  de  son  côté,  s’était  livré  à des  recherches 
analogues.  Dans  tous  les  cas  (30  ou  40  au  total),  la  recherche  du 
piroplasme  fut  négative;  par  contre,  l’hématozoaire  de  Laveran, 
invisible  dans  le  sang,  était  presque  toujours  présent  dans  la  rate. 

Nos  examens  avaient  porté  presque  exclusivement  sur  des 
adultes,  ce  qui  donne  la  raison  de  nos  échecs. 

Devant  la  constance  de  ces  résultats  négatifs,  nous  en  étions 
arrivés,  pour  expliquer  le  cas  de  M.  Cathoire,  à envisager  l’hypo- 
thèse du  transport  du  germe  par  un  officier  français  venu  direc- 
tement de  l’Inde  à la  Goulette  au  moment  où  l’enfant  commen- 
çait à être  malade.  Les  dates  cependant  ne  concordaient  pas  d’une 
façon  absolument  satisfaisante,  et  bientôt  la  découverte  de  cas 
de  Kala  Azar  en  Égypte  et  en  Crète  venait  rendre  au  contraire 
probable  l’existence  autochtone  de  cette  affection  dans  l’Afrique 
Mineure. 

Ce  n’était  cependant  là  qu’une  apparence,  car,  nous  le  verrons, 
l’infection  observée  par  nous  en  Tunisie  diffère  de  la  malade 
indoue  par  une  donnée  capitale,  l’âge  de  nos  malades  qui  sont  tous 
des  enfants  jeunes,  le  plus  souvent  même  en  bas  âge. 

En  nous  permettant,  au  mois  de  septembre  1907,  d’examiner 
avec  lui  un  enfant  français  atteint  d’anémie  grave  et  fébrile  avec 
hypertrophie  de  la  rate,  M.  Cassuto  nous  fournit  l’occasion  que 
nous  cherchions  de  commencer  l’étude  de  la  maladie.  Presque 
toutes  nos  recherches  expérimentales  ont  été  pratiquées  avec  le 
virus  de  notre  premier  malade. 

Nous  avons  pu,  depuis  cette  date,  observer,  dans  le  délai 
d’une  année  environ,  huit  autres  cas  de  Kala  Azar  diagnostiqués 
par  la  ponction  de  la  rate.  Avec  l’observation  antérieure  de  Ca- 
thoire et  un  autre  cas  dans  lequel  la  recherche  de  l’agent  spé- 
cifique n’a  pu  être  faite,  mais  qui  n’offre  cliniquement  aucun 
doute,  cela  fait  aujourd’hui  onze  cas  certains  de  Kala  Azar 
infantile  observés  en  Tunisie  (1). 

1.  Au  moment  où  nous  corrigeons  ces  épreuves  (avril  1909),  un  nouveau,cas  vient 
de  nous  être  adressé  par  le  docteur  Calamida  : Cas  12,  avec  confirmation  microsco- 
pique. 
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Le  nombre  de  ces  cas,  quoique  encore  limité,  n’en  est  pas 
moins  suffisant  pour  nous  permettre  de  tracer  de  cette  maladie 
nouvelle  un  tableau  clinique.  Toutes  nos  observations  sont 
d’ailleurs  presque  exactement  superposables. 

Dans  l’étude  qui  va  suivre,  nous  désignerons  les  divers  cas 
tunisiens  en  employant  la  même  numération  que  dans  nos  publi- 
cations antérieures.  Cette  numération  suit  l’ordre  chronologique 
des  cas,  à deux  exceptions  près,  sur  lesquelles  nous  désirons  nous 
expliquer  : 

1°  L’observation  de  Cathoire  porte  le  numéro  3,  quoi  qu’elle 
soit  la  plus  ancienne  en  date,  parce  que  nous  lui  avons  donné  ce 
chiffre  dans  notre  premier  travail  ; 

2°  La  seconde  observation  de  Calamida  est  désignée  sous  le 
numéro  11,  alors  que  par  sa  date  elle  devrait  venir  la  sixième. 
Nous  lui  avons  assigné  la  dernière  place  parce  que,  dans  ce  cas, 
le  seul  de  la  série,  le  diagnostic  clinique  indiscutable  de  Kala- 
Azar  n’a  pu  être  confirmé  par  l’examen  microscopique. 

Voici  la  liste  de  nos  observations  avec  leurs  numéros  d’ordre 
et  le  nom  des  médecins  qui  nous  ont  fourni  l’occasion  de  les  étu- 
dier avec  eux. 

I.  — Cassuto  (avec  autopsie). 

IL  — Naamé. 

III.  — Cathoire  (cas  antérieur  à nos  recherches). 

IV.  — Conseil. 

V.  — Cassuto  (reconstitué  post-mortem  par  ponction  de  la 
rate  du  cadavre). 

VI.  — Cortesi. 

VII. .  — Cortesi. 

VIII.  — Porot  (avec  autopsie). 

IX.  — Domela. 

X.  — Calamida. 

XI.  — Calamida  (pas  de  confirmation  microscopique). 

Esquisse  clinique  du  Kala  Azar  infantile. 

AGE.  —.SEXE.  — NATIONALITÉ.  — Il  s’agit  dans  tous 
les  cas,  ainsi  que  nous  l’avons  dit,  et  c’est  là  jusqu’à  présent  un 
caractère  constant  et  propre  à la  maladie,  d’enfants  jeunes,  géné- 
ralement même  d’enfants  en  bas  âge. 

Au  moment  où  l’infection  a débuté  chez  nos  malades,  ils 
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comptaient  respectivement  (en  suivant  l’ordre  des  observations), 
20  mois,  18  mois,  5 mois,  3 ans,  4 ans,  2 ans,  18  mois,  26  mois, 
18  mois,  6 ans  (1),  8 mois.  Ces  chiffres  ne  sont  qu’approximatifs, 
ils  doivent  tous  être  considérés  comme  trop  élevés,  car  nul 
symptôme  bien  évident  ne  prévient  les  parents  ou  le  médecin 
du  début  exact  de  la  maladie.  On  est  donc  actuellement  en  droit 
de  dire  que  le  Kala  Azar  infantile  peut  débuter  dès  les  premiers 
mois  de  la  vie  et  qu’on  ne  doit  guère  s’attendre  à le  voir  paraître 
après  3 à 4 ans.  Il  semble  que  ce  soit  surtout  pendant  la  seconde 
année  (entre  1 et  2 ans)  qu’il  fasse,  en  général,  son  apparition. 

Sept  des  enfants  appartenaient  au  sexe  masculin,  les  quatre 
autres  étaient  des  filles. 

Au  point  de  vue  de  la  nationalité,  nous  comptons  trois  enfants 
français,  quatre  italiens,  deux  nés  de  mariage  entre  français  et 
italiennes,  un  maltais,  un  indigène.  Des  diverses  races  qui  peu- 
plent la  Tunisie,  la  race  israélite  est  la  seule  qui  ne  nous 
a donné  jusqu’à  présent  aucun  cas. 

Tous  ces  enfants  sans  exception  étaient  nés  dans  la  Régence. 

LOCALITÉ  OU  A DÉBUTÉ  L’INFECTION.  — Nous  avons 
cherché  à déterminer  pour  chaque  cas  dans  quelle  localité  se  trou- 
vait l’enfant  au  début  de  son  infection.  A une  exception  près, 
ce  renseignement  a pu  être  établi  d’une  façon  certaine. 

Voici  les  résultats  obtenus  : 

Tunis  : 5 cas  (dont  un  douteux,  peut-être  contracté  à Saint- 
Cyprien,  25  kilomètres  ouest  de  Tunis.) 

La  Goulette  : 1 cas. 

Halouane  (2)  : 1 cas. 

Bir  M’cherga  (3)  : 1 cas. 

Oued  Zargua  (4)  : 1 cas. 

Ferryville  : (5)  : 1 cas. 

Porto-Farina  (6)  : 1 cas. 

Tous  ces  cas  appartiennent  à la  région  septentrionale  de  la 

(1)  Le  père  de  cet  enfant  a affirmé  que  le  malade  présentait  déjà  une  pâleur  très 
accentuée  4 ans  avant  l’apparition  des  autres  symptômes.  Si  ce  renseignement  est 
exact,  l’âge  du  malade  au  début  de  l’infection  aurait  été  de  2 ans  et  non  de  6. 

(2)  25  kilomètres  au  sud  de  Tunis,  direction  de  Zaghouan. 

(3)  30  kilomètres  au  sud  de  Tunis,  même  direction. 

(4)  70  kilomètres  à l’ouest  de  Tunis,  ligne  d’Algérie. 

(5)  50  kilomètres  au  nord  de  Tunis,  ligne  de  Bizerte. 

(6)  40  kilomètres  au  nord  de  Tunis. 

Toutes  ces  indications  représentent  la  distance  à vol  d’oiseau. 

Le  12e  cas  auquel  nous  avons  fait  allusion  dans  une  note  précédente,  concerne  un 
enfant  de  2 ans  et  qui  est  du  sexe  masculin,  italien,  atteint  depuis  1 an,  habitant  et 
ayant  toujours  habité  à Bir  M’cherga.  C’est  le  2e  cas  constaté  dans  cette  localité. 
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Tunisie  (Contrôles  de  Tunis  et  Bizerte).  Nous  n’avons  pas  eu  l’oc- 
casion d’examiner  d’enfants  appartenant  à d’autres  parties  de  la 
Régence.  Nous  devons  faire  remarquer  cependant  que,  lors  d’un 
séjour  que  nous  avons  fait  à Djerba  au  printemps  1907,  nous  nous 
souvenons  avoir  examiné  un  enfant  indigène  atteint  d’anémie 
avec  fièvre  et  grosse  rate,  non  paludéen,  que  nous  serions  rétros- 
pectivement porté  à considérer  comme  ayant  été  atteint  de  Kala 
Azar. 

SYMPTOMATOLOGIE  — La  symptomatologie  du  Kala 
Azar  infantile  paraît  sensiblement  identique  à celle  du  Kala 
Azar  indou.  Seul,  l’âge  des  malades  diffère. 

Début.  — Le  début  de  l’infection  est  insidieux  et  ne  peut 
jamais  être  précisé  d’une  façon  parfaitement  exacte.  Les  premiers 
symptômes  observés  sont  mis  généralement  sur  le  compte  d’un 
accident  ou  d’une  affection  banale  : évolution  dentaire,  troubles 
digestifs,  troubles  de  croissance,  etc. 

Ces  symptômes  sont  une  anémie  progressive  accompagnée  de 
poussées  fébriles  irrégulières  et  de  troubles  gastro-intestinaux. 
L’enfant  maigrit,  devient  moins  gai,  cesse  de  s’intéresser  à ce 
qui  l’entoure,  refuse  de  jouer  (s’il  s’agit  de  tout  jeunes  enfants, 
les  parents  ne  manquent  pas  de  faire  remarquer  qu’ils  n’ont 
jamais  joué)  et  semble  craindre  tout  effort.  L’appétit  est  généra- 
lement conservé  sauf,  et  non  d’une  manière  constante,  au  mo- 
ment des  crises  digestives.  Celles-ci  consistent  en  des  périodes  de 
diarrhée  souvent  fétide,  alternant  avec  des  périodes  de  consti- 
pation; le  ventre  est  parfois  ballonné,  mais  ce  ballonnement  cesse 
dès  que  les  symptômes  digestifs  s’amendent. 

La  pâleur  est  un  signe  précoce;  nous  verrons  plus  loin  son 
importance  capitale  pour  le  diagnostic  clinique  de  la  maladie. 

La  fièvre  semble  irrégulière,  procédant  par  poussées  dont  la 
durée  n’excède  pas  quelques  jours  et  que  suivent  des  périodes 
apyrétiques  où  tout  semble  rentrer  dans  l’ordre.  Il  est  exception- 
nel que  la  température  ait  été  prise  d’une  façon  régulière  à cette 
époque.  La  plupart  des  enfants  qui  font  l’objet  de  nos  observa- 
tions n’ont  été  vus  alors  qu’à  de  rares  intervalles;  généralement 
même,  ils  ont  échappé  jusqu’à  la  période  d’état  à tout  examen 
médical. 

État.  — Lorsqu’il  nous  a été  donné  d’observer  personnel- 
lement les  malades,  ils  présentaient  un  tableau  clinique  toujours 
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très  net  et  sensiblement  le  même.  Tantôt,  ils  nous  étaient 
adressés  par  le  médecin  traitant  dès  les  premiers  jours  de  son 
examen,  son  attention,  mise  en  éveil  par  nos  publications  anté- 
rieures, ayant  été  attirée  par  les  symptômes  capitaux  de  la  mala- 
die : pâleur,  amaigrissement,  œdèmes,  fièvre,  hypertrophie  de  la 
rate;  tantôt,  et  ce  fut  le  cas  pour  les  premiers  malades,  parce  que 
la  fièvre  mise  sur  le  compte  du  paludisme  ne  cédait  pas  à la 
quinine.  L’absence  d’action  de  la  quinine  chez  un  enfant  présen- 
tant une  fièvre  irrégulière  et  une  grosse  rate  est  un  des  symptômes 
caractéristiques  du  Kala  Azar  infantile. 

A l'examen,  nous  notons,  comme  premier  signe,  une  pâleur 
extrême.  La  face  de  l'enfant  est  blanche  comme  un  linge,  d'une 
blancheur  telle  qu'on  n'en  voit  de  semblable  qup  chez  les  gens 
ayant  subi  une  forte  perte  de  sang. 

Ce  n'est  pas  la  pâleur  terreuse  du  paludisme,  c'est  une  teinte 
d'un  blanc  mat  et  transparent  suffisamment  typique  pour  que, 
dans  un  cas,  nous  ayons  pu  porter  cliniquement  le  diagnostic 
de  Kala  Azar  en  nous  basant  sur  elle.  En  dehors  de  la  peau  du 
visage,  les  téguments  de  tout  le  corps  sont  décolorés  et  les  mu- 
queuses, celles  des  conjonctives  en  particulier,  absolument 
exsangues. 

Cette  pâleur  s'accompagne  d'un  amaigrissement  profond.  La 
tête  du  malade  est  celle  d’un  athrepsique;  ses  traits  donnent  une 
impression  de  décrépitude  enfantine.  Le  tronc  est  décharné,  les 
côtes  et  les  omoplates  font  saillie,  les  membres  sont  maigres, 
squelettiques. 

Formant  contraste  avec  cette  maigreur  générale,  le  ventre  se 
montre  volumineux , parfois  tendu.  A sa  surface,  les  veines  super- 
ficielles de  l'abdomen  dessinent  un  réseau  plus  ou  moins  appa- 
rent. Souvent  l'hypochondre  gauche  paraît  plus  gros,  plus 
plein  que  le  droit.  Il  existe  parfois  un  peu  d'ascite. 

On  remarque  fréquemment  des  œdèmes  de  la  face,  des  mains 
et  des  pieds.  Ces  œdèmes  sont  blancs , non  douloureux , fugaces. 
Ils  ont  un  début  subit,  une  durée  quelquefois  éphémère  et  dis- 
paraissent souvent  aussi  brusquement  qu'ils  sont  venus.  Malgré 
leur  tendance  à la  symétrie,  ils  sont  nettement  influencés  par 
l’attitude  du  malade,  et  prédominent  du  côté  ou  aux  extrémités 
déclives. 

A la  face,  ils  siègent  surtout  aux  paupières,  lesquelles  par 
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leur  bouffissure  donnent  à l'enfant  l'aspect  d'un  brightique  ou 
d'un  coquelucheux.  En  dehors  des  mains,  les  poignets,  les  avant- 
bras,  les  bras  sont  souvent  atteints.  Aux  membres  inférieurs, 
l'oedème  des  jambes  et  des  cuisses  accompagne  souvent  l'en- 
flure des  pieds.  Il  est  fréquent  d’observer  un  gonflement  œdé- 
mateux des  organes  génitaux  externes.  A partir  d'un  certain 
degré  d'infection,  ces  œdèmes  peuvent  devenir  définitifs. 

L'attention  du  médecin  est  parfois  attirée  par  les  parents 
même  de  l'enfant  du  côté  de  la  rate.  Dans  les  pays,  comme  la 
Tunisie,  où  le  paludisme  est  endémique,  on  connaît  jusque  dans 
les  milieux  indigènes  l'importance  de  l'hypertrophie  splénique 
et  on  sait  la  rechercher.  Souvent  cette  hypertrophie  est  telle 
qu'on  voit  se  dessiner  l'organe  sous  forme  de  tumeur  volumi- 
neuse occupant  l'hypochondre  gauche  et  descendant  plus  ou 
moins  bas  dans  les  régions  sous  ombilicales. 

La  palpation  permet  de  se  rendre  un  compte  exact  de  cette 
hypertrophie.  La  rate  est  généralement  énorme , mesurant  jusqu'à 
15  à 20  centimètres  de  haut  pour  une  largeur  sensiblement 
moindre.  L'organe,  occupant  en  partie  la  cavité  abdominale  et 
dépassant  dans  tous  les  cas  le  rebord  costal,  peut  être  facilement 
pris  entre  les  mains.  Parfois  même,  il  est  mobile  et  abaissé  et  on 
peut,  par  la  palpation,  en  faire  entièrement  le  tour.  On  recon- 
naît sans  peine  sa  forme,  ses  encoches  si  fréquentes,  le  caractère 
mousse  de  ses  bords,  sa  surface  lisse,  sa  consistance  ferme. 
J amais  la  pression  n'en  paraît  douloureuse. 

Le  foie  s3 hypertrophie  plus  tardivement  et  à un  degré  moindre 
que  la  rate.  Il  est  de  règle,  à partir  d'une  certaine  époque,  qu'il 
dépasse  d'un  à deux  ou  trois  travers  de  doigt  le  rebord  costal. 

Les  ganglions  des  aines,  des  aisselles,  du  cou  sont  souvent 
gros;  mais  leur  hypertrophie  est  un  phénomène  banal  qui  n'a 
rien  à voir  avec  le  Kala  Azar. 

L’examen  des  autres  organes  ne  décèle  ordinairement  aucun 
symptôme  important.  A l'auscultation  des  poumons,  on  perçoit 
souvent  des  râles  de  bronchite  généralisée  ou  limitée  aux  bron- 
ches de  gros  et  de  moyen  volume.  On  observe  quelquefois  une 
toux  sèche,  quinteuse,  plus  ou  moins  persistante.  Souvent  il 
semble  qu'il  existe  une  dyspnée  à l'effort.  Le  cœur  est  normal, 
seuls  les  battements  en  sont  précipités,  leur  nombre  étant  en  rap- 
port à la  fois  avec  le  degré  d'anémie  et  la  fièvre. 
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Celle-ci  offre  une  allure  absolument  irrégulière.  Elle  procède 
d'abord  par  poussées  durant  une,  deux  semaines  ou  davantage 
et  alternant  avec  des  périodes  d’apyrexie  pour  finalement  s'éta- 
blir d’une  façon  continue  sans  cesser  d’ailleurs  de  conserver 
son  irrégularité.  Au  début  la  température  dépasse  rarement 
38°, 5 ou  39°;  plus  tard  elle  peut  atteindre  40°  ou  même  un  peu 
plus.  Les  deux  courbes  ci-jointes  donnent  idée  de  la  marche  de 
la  température  chez  les  malades. 


Pendant  les  périodes  fébriles  on  voit  souvent,  dans  une  même 
journée,  se  succéder  plusieurs  accès,  coupés  par  des  périodes 
d'apyrexie  relative  ou  totale.  Il  y a donc,  dans  ces  cas,  plu-, 
sieurs  maxima  par  ' jour.  A titre  documentaire,  nous  citerons  ici 
le  tableau  de  la  température  du  malade  de  l'observation  X,  prise 
à plusieurs  reprises  pendant  une  période  de  24  heures  . 


1 heure  du  soir  38°, 1 
3 heures  du  soir  37°, 1 


11  heures  du  soir  '0°,1 

3 heures  du  matin  37°,1 

5 — — 37°, 1 

9 g§  38°,  1 

ii  I ; m I 40° 


7. 

9 
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Ces  accès  fébriles  peuvent  être 
précédés  de  frissons;  souvent  on 
note  des  sueurs  dans  les  périodes 
apyrétiques  intercalaires.  Il 
existe  fréquemment  une  réaction 
sudorale  à Fefîort. 

Dans  les  derniers  jours  de  la 
maladie,  s’il  ne  survient  aucune 
complication  qui  influence  la 
température,  l’enfant,  du  fait 
de  l’affaiblissement  progressif, 
peut  succomber  dans  l’hypo- 
thermie. Celle-ci  se  rencontre 
parfois  passagèrement  dans  l’in- 
tervalle des  périodes  fébriles  ou 
à la  suite  d’hémorrhagies. 

Le  pouls  est  toujours  rapide , 
même  dans  les  périodes  apyré- 
tiques, où  la  discordance  de  la 
température  et  du  pouls  est  de 
règle;  il  s’exagère  au  moment  des 
poussées  fébriles  et  peut  attein- 
dre jusqu’à  150  et  160. 

Pâleur,  anémie,  amaigrisse- 
ment, œdèmes  fugaces,  hyper- 
trophie extrême  de  la  rate,  hy- 
pertrophie moindre  du  foie, 
fièvre  irrégulière,  fréquence  du 
pouls,  sont  les  symptômes  que 
l’on  rencontre  constamment 
dans  les  cas  de  Kala  Azar  à la 
période  d’état. 

Les  troubles  digestifs  ne  man- 
quent pas  non  plus.  Comme  au 
début,  ils  procèdent  par  crises 
irrégulières,  se  caractérisant  par 
des  débâcles  et  des  périodes  de 
diarrhée  souvent  fétide,  alternant 
avec  des  journées  de  constipation. 


Courbe  de  l’enfant  VI. 
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L’appétit , même  pendant  ces  périodes,  est  généralement  peu 
touché ; il  est  souvent  au  contraire  remarquablement  conservé 
et  parfois  même  augmenté. 

L'enfant, dans  l'intervalle  des  accès  fébriles,  demeure  inerte,  il 
refuse  de  marcher,  de  se  tenir  debout,  il  suit  des  yeux  les  person- 
nes de  son  entourage,  ne  rit  jamais  et  ne  témoigne  de  son  exis- 
tence que  par  ses  cris  lorsqu'il  pense  qu'on  va  l'examiner.  Il 
réclame  souvent  avec  énergie  ses  repas.  Nous  n'avons  jamais 
rien  noté  du  côté  des  urines. 

Symptômes  inconstants.  — En  dehors  des  signes  que  nous 
venons  de  décrire  et  qui  ne  manquent  jamais  dans  le  Kala  Azar 
infantile  à la  période  d'état,  on  peut  constater  d'autres  symp- 
tômes dont  la  fréquence  nous  a paru  variable. 

Les  plus  importants  de  ces  symptômes  consistent  en  hémor- 
rhagies. Elles  sont  de  règle  dans  le  Kala  Azar  indou.  Nous  les 
avons  rencontrées  chez  5 seulement  de  nos  malades.  Elles  ont 
des  sièges  divers.  L’accident  le  plus  fréquent  de  ce  genre  est  une 
gingivite  hémorrhagique  à répétitions,  elle  a été  rencontrée  chez 
3 enfants  (III,  IV,  V).  Des  épistaxis  légères  ont  été  notées  dans 
deux  cas  (III,  V);  elles  se  sont  répétées  à plusieurs  reprises  chez 
ces  deux  malades  (1).  Deux  autres  ont  présenté  une  éruption  pur- 
purique discrète  (I,  III),  formée  de  petits  éléments  siégeant 
surtout  sur  la  région  des  aines  et  d’une  durée  de  quelques  jours 
seulement.  L'enfant  III  a eu  probablement  des  hémorrhagies 
intestinales  (mœlena). 

Un  accident  plus  fréquent  et  de  même  ordre  est  Y hémophilie-, 
la  plus  petite  plaie  chez  ces  malades  pouvant  devenir  le  point  de 
départ  d'hémorrhagies  souvent  importantes  (obs.  IV,  V,  VI). 
Cette  complication  gêne  parfois  le  traitement,  car  les  inoculations 
médicamenteuses  sous-cutanées  et  surtout  intra-veineuses  peu- 
vent se  compliquer  de  la  production  d'hématômes  (en  particulier, 
obs.  VI).  Chez  l'enfant  IV,  une  petite  ulcération  spontanée 
du  bord  libre  de  la  paupière  inférieure  de  l'œil  droit,  consécutive 
à un  orgeolet,  a donné  lieu  à une  grave  hémorrhagie  qui  a con- 
tribué par  son  abondance  à hâter  la  mort  du  malade. 

En  dehors  des  œdèmes  indolores  et  fugaces  de  la  face  et  des 
membres,  nous  avons  remarqué,  chez  notre  premier  malade, 
une  poussée  inflammatoire  du  côté  des  articulations  des  genoux 

1.  Nous  les  aA^ons  notées  également  dans  le  cas  12,  inédit. 
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et  des  poignets;  cette  poussée,  analogue  à une  crise  de  rhuma- 
tisme aigu,  consistait  en  un  gonf[ement  périarticulaire,  très  dou- 
loureux avec  rougeur,  chaleur  locale  et  impotence  fonction- 
nelle. La  durée  de  ces  accidents  a été  de  cinq  jours. 

Le  même  malade  a encore  présenté,  vers  la  fin  de  sa  maladie, 
des  œdèmes  de  type  un  peu  spécial,  en  bracelets,  siégeant  sur  un 
segment  de  membre  (avant-bras,  jambes)  et  douloureux. 

Dans  deux  cas,  nous  avons  observé  des  éruptions  bulbeuses  : 
Obs.  I.  gros  éléments  localisés  au  visage  et  aux  membres  infé- 
rieurs, remplis  d'un  liquide  clair  et  se  montrant  sous  forme  de 
poussées  successives  accompagnées  chacune  d'un  accès  fébrile. 
Un  peu  plus  tard,  apparition  d’une  bulle  unique  au  genou. 
Obs.  VI,  bulle  unique  du  diamètre  de  5 millimètres  remplie 
d'une  sérosité  rosée  et  siégeant  également  au  genou.  Cet  élément 
est  entouré  d’une  zone  rouge  vif  de  deux  centimètres  environ  de 
diamètre;  le  toucher  en  est  très  douloureux;  guérison  en  trois 
ou  quatre  jours.  jjj 

Enfin,  il  est  des  accidents  particulièrement  graves,  dont 
l’apparition  peut  amener  brusquement  la  mort  au  milieu  d'un 
état  général  relativement  satisfaisant.  Ce  sont  des  accès  de 
dyspnée  subite.  Nous  les  avons  notés  chez  deux  malades  (obs.  I 
et  V).  Chez  le  premier,  ils  se  sont  montrés  à deux  reprises  dans  les 
dernières  heures  de  la  vie,  sans  que  rien  ait  pu  faire  prévoir 
qu'une  catastrophe  était  imminente  ; le  premier  accès  s'est  accom- 
pagné d'un  frisson,  d'angoisse  violente  et  d’anurie,  il  a cédé  à une 
révulsion  générale;  le  second,  qui  a enlevé  en  quelques  minutes 
l'enfant,  v a consisté  en  une  crise  subite  de  suffocation  avec 
angoisse  extrême,  agitation  et  sueurs  froides,  sans  perte  de  con- 
naissance. 

La  seconde  malade  (obs.  V)  était  très  anémiée  par  suite  d'une 
hémorrhagie  consécutive  à une  plaie  insignifiante  du  cuir  chvelu, 
lorsque  s'est  montré  chez  elle  un  œdème  intense  de  la  moitié 
gauche  de  la  face.  Quelques  heures  après  l'apparition  de  cet 
œdème,  l'enfant  fut  prise  de  toux,  puis  d’un  accès  subit  de  suffo- 
cation qui  l'enleva  en  pleine  connaissance.  Ces  accidents  nous 
paraissent  reconnaître  comme  cause  un  œdème  de  la  glotte, 
analogue  à ces  autres  œdèmes  du  visage  ou  des  membres,  brus- 
ques dans  leur  apparition,  qui  sont  si  caractéristiques  du  Kala 
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Azar  et  que  nous  avons  décrits  plus  haut.  Leur  siège  ici  fait  leur 
gravité  (1). 

Durée.  — Terminaison.  — La  durée  du  Kala  Azar  infan- 
tile parait  toujours  très  longue.  La  maladie  se  prolonge  pendant 
des  mois,  peut-être  des  années.  Nous  croyons  qu’elle  peut  pré- 
senter des  rémissions. 

Le  malade  de  l’obs.  X en  serait  un  exemple,  si  la  pâleur  pré- 
maturée observée  par  le  père  quatre  ans  avant  l’apparition  des 
autres  symptômes  n’a  pas  été  une  illusion.  Dans  ce  cas,  les  accès 
très  nets  de  coqueluche  qui  ont  accompagné  le  début  apparent 
de  l’infection  ont  peut-être  simplement  réveillé  une  infection 
en  train  de  s’éteindre. 

Nous  pensons  en  effet  que  le  Kala  Azar  infantile  est  suscep- 
tible de  guérison  spontanée  : sur  onze  malades  observés  par  nous, 
neuf  sont  morts  et  les  deux  autres  présentent  à l’heure  actuelle 
encore  un  état  grave;  l’un  d’eux,  au  moins,  nous  paraît  destiné 
à mourir  (2).  Nous  ne  croyons  pas  cependant  que  la  maladie 
soit  fatalement  mortelle.  Deux  raisons  nous  font  penser  qu’elle 
peut  guérir  dans  certains  cas. 

La  première  est  le  caractère  infantile  de  l’infection.  Il  est 
évident  que  l’homme  adulte,  l’adolescent,  l’enfant  d’un  certain 
âge,  sont  aussi  exposés  à la  contagion,  laquelle  nous  le  verrons 
plus  loin  se  fait  par  le  chien,  que  l’enfant  en  bas  âge.  Si  aucun 
cas  n’a  été  observé  jusqu’à  présent  sur  des  enfants  atteints  de 
plus  de  six  ans,  c’est  qu’à  partir  d’un  certain  âge,  l’organisme 
humain  lutte  victorieusement  contre  le  parasite.  Cette  lutte  ne 
se  traduit  sans  doute  chez  l’adulte  par  aucun  symptôme,  mais  il 
est  inadmissible  qu’entre  l’enfant  en  bas  âge  qui  présente  une 
maladie  aussi  grave  que  celle  que  nous  venons  de  décrire  et  l’ado- 
lescent qui,  exposé  comme  lui,  ne  réagit  nullement,  il  n’existe 
pas  de  cas  intermédiaires  où  la  maladie  se  traduise  par  un  tableau 
clinique  analogue,  d’autant  plus  net  que  l’individu  atteint  est 
moins  âgé  et  que,  dans  ces  cas  intermédiaires,  le  Kala  Azar  ne 
puisse  guérir  après  avoir  été  reconnu  cliniquement.  Si  cette 
donnée  est  exacte,  le  Kala  Azar  serait,  d’une  façon  générale, 
d’autant  plus  grave  que  l’enfant  est  plus  jeune.  Plusieurs  de  nos 

1.  L’enfant  [10  qui  a succombé  depuis  la  rédaction  est  mort  lui  aussi  à la  suite 
d’accès  de  suffocation. 

2.  Au  moment  où  nous  corrigeons  les  épreuves  de  cet  article,  l’enfant  10  est  mort 
(30  janvier)  et  l’enfant  9 a été  perdu  de  vue. 
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observations,  même  parmi  celles  qui  se  sont  terminées  par  la 
mort,  semblent  l'indiquer. 

La  seconde  raison  que  nous  avons  de  croire  à la  possibilité 
de  la  guérison  spontanée  dans  le  Kala  Azar  infantile,  est  l'obser- 
vation que  nous  avons  fait  de  trois  enfants  chez  lesquels  le  ta- 
bleau clinique  du  Kala  Azar  a pu  être  ou  partiellement  retrouvé 
ou  entièrement  reconstitué,  tandis  que  la  ponction  de  la  rate 
pratiquée  dans  de  bonnes  conditions  a donné  un  résultat  négatif. 
Deux  de  ces  enfants  ont  été  vus  personnellement  par  nous  peu 
de  temps  après  la  cessation  de  leur  fièvre;  ils  présentaient  encore 
une  pâleur  caractéristique,  de  l'amaigrissement,  le  ventre  gros, 
une  rate  très  hypertrophiée  et  un  foie  dont  le  volume  était  aug- 
menté. La  fièvre,  les  oedèmes  manquaient,  mais  avaient  existé  et 
revêtu  les  caractères  qu'ils  ont  habituellement  dans  le  Kala 
Azar  infantile.  La  quinine  s'était  montrée  sans  action  sur  la 
température  pendant  la  période  fébrile. 

L'observation  d'un  de  ces  malades  a été  communiquée  à la 
Société  des  Sciences  médicales  de  Tunis  par  M.  le  docteur  Porot. 
Cet  enfant  que  nous  avons  eu  l'occasion  d'examiner  à plusieurs 
reprises,  dont  une  toute  récente  (décembre  1908),  est  aujourd'hui 
complètement  guéri  et  son  anémie  disparue;  la  rate  seule  reste 
encore  un  peu  grosse. 

Le  second  malade  a été  examiné  par  nous  plusieurs  mois  après 
la  fin  de  la  fièvre;  son  état  général  semblait  assez  bon,  il  pré- 
sentait encore  avec  un  certain  degré  d’anémie,  une  rate  assez 
grosse,  sans  être  énorme,  et  un  foie  qui  dépassait  légèrement 
les  fausses  côtes.  Des  œdèmes'fugaces  avaient  été  notés  pendant 
les  périodes  fébriles  et  les  médecins  avaient  remarqué  alors 
l’absence  d'action  de  la  quinine  sur  la  température.  Deux  ponc- 
tions de  la  rate  ont  été  pratiquées  sans  résultat  sur  cet  enfant, 
la  première  par  notre  collègue  militaire,  le  docteur  Sicre,  la 
seconde,  six  mois  plus  tard,  par  nous. 

Enfin,  un  troisième  enfant,  celui-ci  âgé  de  neuf  ans,  a été 
récemment  examiné  par  nous.  Il  présente  une  rate  grosse  et  un 
léger  degré  d'anémie.  En  interrogeant  ses  parents  qui  appar- 
tiennent à l'élite  des  colons  français  des  environs  de  Tunis,  on 
établit  nettement  qu'il  a souffert  dès  les  premiers  mois  de  sa 
vie  d'une  infection  grave,  caractérisée  par  de  la  fièvre,  de  l'ané- 
mie avec  pâleur  extrême,  des  œdèmes  et  une  grosse  rate;  jamais 
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la  quinine  n'a  eu  d'action  sur  la  température.  Ce  n'est  que  peu 
à peu  que  l’état  général  s'est  amélioré;  actuellement  il  est  encore 
médiocre,  l’enfant  a besoin  de  ménagements,  mais  il  paraît  tout 
à fait  hors  d'affaire.  Nous  n’ayons  pas  cru  devoir,  dans  ces  condi- 
tions, pratiquer  une  ponction  de  la  rate  qui  aurait  donné  à coup 
sûr  un  résultat  négatif. 

Dans  les  huit  cas  mortels  de  Kala  Azar  infantile  observés 
jusqu'à  présent,  la  mort  est  survenue  du  fait  des  accidents  sui- 
vants : 

Obs.  I.  — Accès  brusque  de  suffocation  (œdème  de  la  glotte.) 

Obs.  IL  — Anémie  progressive;  suppurations  multiples. 

Obs.  III.  — Anémie  progressive. 

Obs.  IV.  — Anémie  progressive,  hémorrhagies,  suppurations. 

Obs.  V.  — Accès  brusque  de  suffocation  (œdème  de  la  glotte.)’ 

Obs.  VI.  — Anémie  progressive. 

Obs.  VIL  — Diphtérie  laryngée  compliquée  de  broncho-pneumonie. 

Obs.  VIII.  — Anémie  progressive. 

L’enfant  de  bobs.  VII  a été  perdu  de  vue,  les  enfants  IX  et  X sont  encore 
vivants  (1). 

ESSAIS  DE  TRAITEMENT.  — La  plupart  des  enfants 
observés  n'ont  pu  être  l'objet  d'un  traitement  rationnel;  plu- 
sieurs ont  été  vus  trop  tardivement  (chez  un  le  diagnostic  a 
été  fait  le  jour  de  la  mort,  chez  l'autre  le  lendemain);  pour  les 
autres,  presque  toujours,  les  parents  n’ont  pas  permis  un  essai  de 
traitement  rationnel. 

Exception  doit  être  faite  pour  trois  malades,  ceux  des  obser- 
vations I,  IX  et  X.  Les  derniers  étant  encore  vivants  quoique 
non  guéris,  nous  ne  parlerons  que  du  premier  (2).  L'atoxyl  chez 
lui  a paru  donner  quelques  résultats  et  l'état  général  paraissait 
bon,  lorsqu'un  accès  de  suffocation  subit  est  venu  subitement 
l'enlever. 

Il  y a lieu  d'essayer  dans  le  Kala  Azar  infantile  les  diverses 
méthodes  thérapeutiques  employées  pour  le  traitement  des 
trypanosomiases  : atoxyl  seul  en  séries  bien  réglées,  association 
atoxyl-orpiment,  l'émétique,  la  chromothérapie,  etc.  Quelle  que 
soit  la  méthode  employée,  on  devra  ne  pas  négliger  de  soutenir 
les  forces  du  malade  par  une  bonne  alimentation  et  la  vie  dans 

(1)  NouTavons  dit  dans  une  note  précédente  que  l’enfant  X était  mort  depuis  la 
date  de  rédaction  de  cet  article,  à la  suite  d’accès  de  suffocation. 

(2)  Au  moment  où  nous  terminons  cet  article,  nous  apprenons  que  l’enfant  IX 
(Dr  Domela)  est  très  manifestement  amélioré  (traitement  par  l’atoxyl). 
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des  conditions  parfaites  d'hygiène.  La  terminaison  par  guérison 
spontanée,  que  nous  croyons  possible,  doit  encourager  tous  les 
essais  de  traitement. 

HÉMATOLOGIE.  — LÉSIONS  SANGUINES.  — Nous 
avons  déjà  signalé  la  tendance  aux  hémorrhagies.  Le  sang  des 
malades  de  KalaAzar  infantile  est  généralement  pâle,  quelque- 
fois presque  aqueux;  il  se  coagule  lentement  et  mal. 

N'ayant  eu  l'occasion  de  voir  la  plupart  des  enfants  qu'une 
seule  fois,  il  ne  nous  a été  possible  de  pratiquer  chez  eux  qu'un 
nombre  très  limité  de  recherches.  Les  parents,  en  général  non 
français,  se  sont  opposés  presque  toujours  aux  prélèvements 
que  nous  voulions  faire.  Chez  le  plus  grand  nombre  de  nos  ma- 
lades, nous  avons  dû  nous  contenter  de  la  ponction  de  la  rate, 
trop  heureux  qu'elle  ne  nous  ait  pas  été  refusée.  Ces  difficultés 
expliquent  pourquoi  ce  chapitre  de  nos  recherches,  à l’inverse 
des  autres,  demeure  fort  incomplet.  Il  y aura  là  une  étude  à 
reprendre  dans  la  suite,  lorsque  les  occasions  favorables  se  pré- 
senteront. Cette  partie  de  l'étude  du  Kala  Azar  est  heureusement 
d'importance  secondaire. 

Dosage  de  l'hémoglobine,  pratiqué  seulement  chez  deux 
des  malades. 

Obs.  VI.  — Moirîs  de  4 (Hématoscope  de  Hénocque). 

Obs.  VIL  — 10. 

Numération  , des  globules  rouges  et  blancs,  chez  les 
mêmes  malades; 

Obs.  VI.  — Globules  rouges  : 1,767,000;  globules  blancs  : 2,325. 

Obs.  VIL  — 3,286,000  et  1,550. 

Formule  leucocytaire,  recherchée  chez  sept  malades; 

Obs.  I.  — Trois  examens  : 

1er  examen  : mononucléaires  68  (grands  mono  et  formes  de  transition  40)  ; 
lymphocytes,  28;  polynucléaires,  32.  Absence  d’éosinophiles. 

2e  examen  : mononucléaires  74  (41  et  33);  polynucléaires  26.  Absence 
d’éosinophiles. 

3e  examen  : mononucléaires,  68  (36  et  32);  polynucléaires,  32.  Absence 
d’éosinophiles. 

Obs.  II.  — Un  examen  : mononucléaires,  75  (44  et  31)  ; polynucléaires,  25. 
Absence  d’éosinophiles. 

Obs.  IV.  — Un  examen  : mononucléaires,  55  (dont  3 seulement  de  grandes 
formes)  ; polynucléaires,  45.  Absence  d’éosinophiles.  Le  nombre,  relativement 

25 
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plus  élevé  dans  ce  cas,  des  polynucléaires  tient  vraisemblablement  aux  sup- 
purations multiples  que  présentait  F enfant  au  moment  de  F examen. 

Obs.  VI.  — Un  examen  : mononucléaires,  56  (prédominance  des  formes 
de  transition);  polynucléaires,  43.  Éosinophiles,  1. 

Obs.  VII.  — ,lTn  examen  : mononucléaires,  69  (grands,  5;  formes  de  tran- 
sition, 39,5);  lymphocytes  24,5;  polynucléaires,  2.  Absence  d’éosinophiles. 

Obs.  IX.  — Le  sang  ayant  été  mal  étalé,  aucune  numération  exacte  n’a 
pu  être  pratiquée,  il  y avait  cependant  manifestement  prédominance  de 
mononucléaires. 

Obs.  XL  — Mononucléaires,  74  (grandsT  11,  lymphocytes  et  formes  de 
transition,  63);  polyn.,  33;  éosinophiles,  4. 

ÉLÉMENTS  ANORMAUX 

Obs.  I.  — Pas  d’hématies  nucléées  lors  des  trois  examens. 

Obs.  Il,  IV  et  IX.  — Id. 

Obs.  VI  et  VII.  — Une  hématie  nucléée  pour  200  globules  blancs  envi- 


Obs.  XI.  — Nombreuses  hématies  nucléées. 

En  résumé  : anémie  globulaire  variable  suivant  le  degré  de 
l'infection  et,  dans  tous  les  cas,  mononucléose  avec  prédominance 
des  lymphocytes  et  des  formes  de  transition  ; pas  d’éosinophilie 

Diagnostic  du  Kala  Azar  infantile.  — Étude  morpho- 
logique du  parasite  dans  les  produits  recueillis 
sur  le  vivant. 

DIAGNOSTIC  CLINIQUE  . 

Le  diagnostic  clinique  du  Kala  Azar  infantile  à la  période 
d’état  nous  parait  aisé.  Au  début,  par  contre,  les  difficultés 
sont  certainement  très  grandes.  On  devra  suspecter  en  Tunisie 
toute  anémie  fébrile  s’accompagnant  de  troubles  digestifs,  de 
pâleur  précoce  et  d’hypertrophie  de  la  rate  chez  un  jeune  enfant. 
L’action  de  la  quinine  devra  toujours  être  recherchée;  si  ce  médi- 
cament, administré  sous  forme  d’injections  intramusculaires,  se 
montre  impuissant  à enrayer  la  fièvre,  le  diagnostic  de  paludisme 
se  trouvant  de  ce  fait  écarté,  celui  du  Kala  Azar  s’impose.  Il  est 
possible  qu’il  existe  en  Tunisie  des  anémies  infantiles  fébriles 
différentes  du  Kala  Azar  ou  du  paludisme;  jusqu’à  présent  nous 
n’en  avons  pas  rencontré.  Nous  sommes  donc  autorisés  à consi- 
dérer, jusqu’à  preuve  du  contraire,  comme  probablement  atteints 

1.  Dans  le  cas  12,  inédit,  les  recherches  du  côté  du  sang  ont  donné  les  résultats 
suivants  : Hémoglobine,  6;  globules  rouges,  992,000;  globules  blancs,  1,032;  formule 
leucocytaire  : grands  mononucléaires,  2;  lymphocytes  et  formes  de  transition,  71; 
polynucléaires,  27;  absence  d’éosinophiles  et  d’hématies  nucléées^. 
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de  Kala  Azar  et  par  conséquent  justiciables  des  procédés  expé- 
rimentaux de  diagnostic,  tous  les  enfants  anémiques  atteints  de 
grosse  rate  et  de  fièvre  dont  la  température  n'est  pas  influencée 
favorablement  par  l'emploi  méthodique  des  sels  de  quinine. 

A la  période  d'état,  le  diagnostic  s'impose.  Le  tableau  est 
dans  tous  les  cas  caractéristique  : pâleur,  amaigrissement,  fièvre 
irrégulière,  fréquence  du  pouls,  troubles  digestifs  coexistant  avec 
un  appétit  souvent  conservé,  hypertrophie  énorme  de  la  rate, 
moindre  du  foie,  œdèmes  fugaces  et  non  douloureux,  mononu- 
cléose sanguine,  et,  souvent,  hémophilie  et  hémorrhagies  par 
diverses  voies. 

Néanmoins,  actuellement,  le  diagnostic  de  Kala  Azar  infantile 
ne  peut  être  affirmé  que  si  la  recherche  des  parasites  spécifiques 
a donné  un  résultat  positif. 

DIAGNOSTIC  MICROSCOPIQUE.  — RECHERCHE  DU 

PARASITE  SPÉCIFIQUE.  — MORPHOLOGi  E DE 
LEISHMA NIA  1NFANTUM  (C.  NICOLLE) 

AGENT  DU  KALA  AZAR  INFANTILE 
DANS  L’ORGANISME  DE  L’ENFANT 

Nous  avons  recherché  la  présence  du  parasite  du  Kala  Azar 
pendant  la  vie  chez  tous  nos  malades  (1)  par  ponction  de  la  rate 
et  chez  quelques-uns  seulement  par  ponction  du  foie,  ou  simple- 
ment piqûre  du  doigt  (examen  du  sang  périphérique).  Dans  un 
seul  cas  (obs.  XI)  la  ponction  de  la  rate  a donné  un  résultat 
négatif;  cette  ponction,  par  suite  d'un  accident,  n'avait  pas 
intéressé  l'organe.  Malgré  ce  résultat  négatif,  nous  avons  com- 
pris ce  cas  dans  le  nombre  de  nos  observations  de  KalaJAzar 
en  raison  de  l'identité  complète  des  symptômes  observés  chez 
l'enfant  avec  ceux  des  autres  malades. 

I.  RECHERCHE  DU  PARASITE  DANS  LE  PRODUIT  DE  PONCTION 
DE  LA  RATE.  — DESCRIPTION  MORPHOLOGIQUE  DE 

Leishmania  infantum. 

La  ponction  de  la  rate  chez  les  enfants  atteints  de  Kala  Azar 

(1)  Chez  l’enfant  V,  vu  seulement  après  la  mort,  le  docteur  Cassuto  a ponctionné 
sur  le  cadavre  la  rate  et  le  foie  ; dans  le  liquide  extrait  de  ces  deux  organes  les  para- 
sites étaient  nombreux;  chez  l’enfant  VIII  chez  lequel  le  diagnostic  n’a  été  porté 
également  qu’après  la  mort,  l’autopsie  a montré  d’abondants  parasites  dans  les  deux 
organes,  une  ponction  pratiquée  dans  leur  parenchyme  au  moment  de  l’entrée  de 
l’enfant  à l’hôpital  aurait  donné  un  résultat  positif. 
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infantile  est  rendue  des  plus  aisées  par  le  volume  même  de  l’or- 
gane. La  pratique  nous  en  a paru  tout  à fait  inofïensive.  La  con- 
sistance de  la  rate  est  sans  doute  un  peu  diminuée  dans  le  Kala 
Azar,  mais  elle  reste  voisine  de  la  normale  et  jamais  nous  n’avons 
noté  de  ramollissement  de  l’organe  rappelant  ceux  qu’on  cons- 
tate dans  le  paludisme  ou  la  fièvre  typhoïde. 

Pour  pratiquer  la  ponction,  nous  faisons  immobiliser  com- 
plètement l’enfant  dans  le  decubitus  dorsal  et,  après  avoir 
désinfecté  la  peau  de  l’hypocondre  par  l’application  d’une  goutte 
de  teinture  d’iode,  nous  enfonçons  dans  l’organe  l’aiguille  d’une 
seringue  stérile.  Il  est  nécessaire  que  la  seringue  et  V aiguille  soient 
parfaitement  sèches , sinon,  le  sang  aspiré  se  trouvant  en  contact 
avec  la  petite  quantité  d’eau  qu’elles  contiennent,  s’hémolyse 
et  les  préparations  qu’on  en  fait  sont  mauvaises.  D’où  la  néces- 
sité de  sécher  seringue  et  aiguille  après  la  stérilisation  en  les 
passant  rapidement  dans  la  flamme  ou  en  les  mettant  quelque 
temps  à l’étuve.  Il  n’est  besoin  d’employer  qu’une  aiguille  de 
petit  calibre  et  courte;  la  rate  de  l’enfant  est  située  exactement 
sous  la  peau  et  celle-ci,  très  amaigrie,  ne  présente  jamais  plus 
de  quelques  milbmètres  d’épaisseur.  Nous  recommandons  les 
aiguilles  en  acier  qui  piquent  bien;  nous  proscrivons  celles  en 
platine  iridié  qui  déchirent  et  nous  n’employons  jamais  que  des 
aiguilles  neuves. 

Il  est  inutile  de  voir  le  sang  entrer  par  aspiration  dans  le 
corps  de  pompe.  Si  le  sang  vient  avec  abondance,  le  peu  de  tissu 
splénique  aspiré  se  trouve  délayé  dans  le  sang,  or  comme  celui-ci 
ne  contient  qu’exceptionnellement  des  parasites,  la  recherche 
de  ceux-ci  qui  sont  nombreux  dans  la  pulpe  de  la  rate  devient 
difficile  et  longue.  Il  faut  donc,  si  l’on  voit  le  sang  entrer  dans  le 
corps  de  pompe,  cesser  de  suite  d’aspirer  et  faire  les  préparations 
avec  la  goutte  de  sang  contenue  dans  l’aiguille.  Si  rien  ne  vient, 
après  deux  ou  trois  aspirations,  retirer  l’aiguille,  celle-ci  contient 
toujours  au  moins  une  goutelette  de  liquide  splénique  très  riche 
en  cellules  de  la  rate  et  convenant  par  conséquent  très  bien  au 
diagnostic. 

U emploi  d’une  seringue  stérilisée  à l’autoclave  s’impose  si 
l’on  veut  faire  des  cultures  ; dans  ce  cas,  la  première  goutte  donnée 
par  l’aiguille  sera  projetée  dans  un  tube  contenant  le  milieu  con- 
venable, et  l’on  fera  usage  du  reste  du  contenu  de  l’aiguille  pour 
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les  frottis  sur  lames.  Pour  la  fixation  et  la  coloration  de  celles-ci, 
on  suivra  la  technique  classique  : alcool  absolu,  10  minutes; 
Giemsa  (3  gouttes  pour  2 c.  c.  d'eau  distillée)  20  minutes  ; laver, 
sécher. 

L'examen  au  microscope  donne  des  résultats  toujours 
identiques  et  toujours  caractéristiques;  seul  le  nombre  des  para- 
sites diffère. 

L'agent  spécifique  du  Kala  Azar  infantile  appartient  au  genre 
Leishmania , lequel  comprend  actuellement  en  dehors  de  lui  deux 
espèces  Leishmania  donovani  (Laveran  et  Mesnil),  agent  du 
Kala  Azar  indou,  et  Leishmania  tropica  (Wright),  agent  du  bouton 
d’Orient.  Nous  lui  avons  donné  le  nom  de  Leishmania  infantum 
{G.  Nicolle). 

Morphologiquement,  dans  les  tissus,  il  est  identique  aux 
corps  de  Leishman  du  Kala  Azar  des  Indes.  Gomme  eux,  il  se 
présente  sous  la  forme  d'éléments  arrondis  ou  plus  souvent  ova- 
laires pouvant  présenter  dans  ce  dernier  cas  de  3 à 4 jx  de  lon- 
gueur sur  2 à 2 (x  8 de  large.  Examinés  sans  coloration  dans  le 
sang  splénique,  les  parasites  se  montrent  dénués  de  toute  mobi- 
lité. La  méthode  de  Giemsa  permet  de  reconnaître  leur  struc- 
ture. On  distingue  nettement  sur  les  individus  isolés  une  mem- 
brane d’enveloppe  mince  et  transparente;  un  protoplasma , homo- 
gène et  clair,  à peine  teinté  très  légèrement  en  bleu  et,  dans  ce 
protoplasma,  deux  corps  chromatiques,  le  noyau  et  le  centro- 
some. (Voir  pl.  XIV,  fîg.  1 B.) 

Le  noyau,  ovale  ou  arrondi  occupe  généralement  une  situa- 
tion médiane  par  rapport  au  grand  axe  et  voisine  de  l'un  des 
grands  bords  de  l'élément.  Il  mesure,  dans  sa  forme  ovalaire, 
de  1 [x  5 à 2 [/.  5 sur  1 à 1 fx  5 de  large. 

Le  centrosome,  disposé  ordinairement  en  face  de  lui,  offre 
toujours  une  coloration  d’une  intensité  plus  grande;  la  méthode 
de  Giemsa  le  teinte  en  rouge  grenat  alors  que  le  noyau  reste 
violet;  il  affecte  la  forme  d’un  point  ou  plus  souvent  d'un  petit 
bâtonnet  perpendiculaire  ou  oblique  par  rapport  au  grand  axe 
du  protozoaire.  L'épaisseur  de  cet  élément  ne  dépasse  pas  0 [a  5, 
sa  longueur  pouvant  atteindre  le  triple. 

Jamais  les  Leishmania  ne  présentent  de  flagelles,  même 
rudimentaires,  dans  l'organisme. 

Au  point  de  vue  topographique,  on  peut  les  rencontrer  sous 


382 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


trois  états  : libres , intracellulaires , ou  groupés  en  nombre  variable 
clans  des  sortes  de  gangues. 

\ . — - Isolés , ils  se  présentent  sous  T aspect  que  nous  venons 
de  décrire.  Tantôt,  ils  sont  absolument  libres,  leur  circonférence 
tranchant  d'une  façon  très  nette  sur  le  fond  non  coloré  de  la  pré- 
paration; tantôt,  on  distingue  autour  d'eux  une  substance  à 
contour  mal  défini,  colorée  en  bleu  violacé  très  pâle.  Cette  subs- 
tance, dont  les  dimensions  peuvent  être  réduites  à celle  d'une 
auréole  à peine  appréciable,  est  identique  à la  gangue  qu'on 
observe  autour  des  parasites  agglomérés.  Ainsi  que  nous  le  ver- 
rons plus  loin,  elle  est  d'origine  leucocytaire. 

2.  — Intracellulaires.  L'élément  le  plus  souvent  parasité 
est  une  grande  cellule  mononucléaire , dont  le  noyau  peut  se 
fragmenter  à mesure  que  les  dimensions  du  protoplasma  s'accrois- 
sent. (Voir  pl.  XIV,  fig.  1 A.) 

Nous  avons  compté  dans  certains  de  ces  macrophages, 
véritables  cellules  géantes,  jusqu’à  50  ou  meme  80  parasites. 
Jamais  le  noyau  ne  paraît  envahi.  On  trouve  parfois  dans  une 
même  cellule  des  corps  de  Leishman  et  des  débris  de  globules 
rouges.  Ces  derniers  sont  toujours  en  voie  de  digestion  phago- 
cytaire; il  est  rare,  par  contre,  d'observer  des  formes  de  dégé- 
nérescence du  parasite. 

Des  cellules  de  moindres  dimensions  peuvent  servir  d'hôtes 
aux  corps  de  Leishman  : cellules  de  la  rate , leucocytes  mononu- 
cléaires de  volume  ordinaire , formes  de  transition  entre  ces  cellules 
et  les  lymphocytes.  Nous  n’avons  jamais  trouvé  chez  l’enfant , 
de  lymphocytes  ou  de  polynucléaires  neutrophiles  parasités.  Nous 
verrons  plus  loin  que  chez  le  chien,  les  polynucléaires  peuvent 
exceptionnellement  contenir  des  Leishmania  (chien  XX). 

Lorsqu'on  pratique  les  frottis,  le  léger  traumatisme  que  subis- 
sent ces  éléments,  véritables  sacs  gonflés  de  parasites,  suffit  pour 
les  déchirer  d'où,  dans  certains  cas,  le  nombre  considérable  de 
corps  de  Leishman  libres  qu'on  rencontre  et  le  nombre  relative- 
ment restreint  de  ceux  que  l'on  trouve  encore  en  place  dans  les 
cellules  hôtes. 

On  doit  admettre  cependant  que,  pendant  la  vie,  un  certain 
nombre  de  corps  de  Leishman  sont  réellement  libres.  Le  fait  est 
indiscutable  dans  bien  des  cas,  surtout  sur  les  frottis  provenant 
des  animaux  (chiens,  singes).  Les  formes  que  nous  avons  décrites 
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plus  haut,  dans  lesquelles  le  contour  de  l'élément  apparaît  avec 
une  netteté  parfaite  sans  trace  d’auréole  périphérique  sont  en 
général  dans  ce  cas. 

3.  — Parasites  contenus  dans  des  gangues.  Nature  de  ces 
gangues.  Un  certain  nombre  de  parasites  sont  contenus  dans  des 
cellules,  mais  dans  une  substance  mal  définie  à laquelle  MM.  La- 
veran  et  Mesnil,  dans  leur  étude  du  Kala  Azar  indou,  ont  donné 
le  nom  de  ganguë  et  que  Christophers  a regardé  comme  bour- 
geon détaché  des  cellules  parasitées.  (Voir  pi.  XIV,  fig.  1 G.) 

Nous  avons  essayé  de  nous  rendre  compte  par  des  examens 
répétés  de  la  nature  de  ces  gangues.  Très  fréquentes  sur  certaines 
de  nos  préparations,  rares  sur  d’autres,  elles  présentent  des  di- 
mensions et  des  caractères  variables.  Tantôt,  extrêmement 
réduites, elles  ne  forment  qu’une  sorte  d’auréole  à contour  plus  ou 
moins  régulier  autour  d’un  ou  de  quelques  protozoaires;  tantôt, 
elles  atteignent  le  volume  d’un  globule  rouge,  souvent  même 
un  volume  double  ou  triple.  Le  nombre  des  parasites  qu’elles 
contiennent  est  généralement  en  raison  de  leurs  dimensions. 
Lorsque  celles-ci  sont  voisines  de  celles  d’une  hématie  et  que  le 
contour  de  la  gangue  est  presque  régulier,  l’analogie  avec  un 
globule  rouge  est  assez  grande,  et  nous  ne  sommes  pas  étonnés 
que  certains  auteurs,  MM.  Mesnil  et  Laveran  en  particulier, 
trouvant  dans  le  Kala  Azar  indou  dès  formes  identiques,  aient 
pensé  d’abord  qu’il  s’agissait  d’hématies  parasitées.  Nous  avons 
pu  nous  rendre  compte  que,  sur  nos  préparations,  cette  opinion 
ne  pouvait  être  soutenue.  Il  existe,  en  effet,  tous  les  intermé- 
diaires entre  la  gangue  réduite  aux  dimensions  d’une  auréole 
autour  d’un  parasite  et  les  débris  volumineux  de  protoplasma 
nettement  leucocytaire  à contour  irrégulier,  porteurs  de  nom- 
breux corps  de  Leishman.  Les  réactions  colorantes  de  la  substance 
qui  constituent  la  gangue  sont,  dans  tous  les  cas,  exactement  les 
mêmes.  Nous  avons  pu  surprendre,  sur  certains  mononucléaires  à 
demi  écrasés  au  moment  où  le  frottis  avait  été  pratiqué,  le  mode 
de  production  de  ces  curieux  éléments.  Une  des  figures  qui  accom- 
pagnent ce  mémoire  montre  d’une  façon  très  nette  comment  le 
protoplasme  leucocytaire  dissocié  par  le  traumatisme  du  frottis 
se  fragmente  et  donne  naissance  à plusieurs  débris  qui  s’isolent 
autour  des  parasites  qu’ils  contiennent.  Qu’un  de  ces  débris 
prenne  en  roulant  une  forme  arrondie,  si  ses  dimensions  sont  celles 
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d’un  globule  rouge,  l’analogie  avec  cet  élément  sera  très  grande. 
Nous  comprenons  donc  l’opinion  soutenue  par  certains  savants, 
quoique  nous  ne  puissions  nous  y rattacher. 

Jamais,  et  notre  expérience  porte  actuellement  sur  l’examen 
de  plusieurs  centaines  de  frottis  provenant  non  seulement  de 
l’enfant,  mais  de  tous  les  organes  examinés  à l’autopsie  de  nom- 
breux animaux  infectés  expérimentalement,  jamais  les  corps  de 
Leishman  du  Kala  Azar  infantile  ne  se  rencontrent  dans  les  glo- 
bules rouges. 

Nous  avons  vu,  dans  le  sang  splénique,  des  formes  de  mul- 
tiplication du  parasite;  celle-ci  a lieu  par  division  longitudinale. 
Les  figures  tout  à fait  démonstratives  sont  assez  rares  sur  les 
frottis. 

II.  — RECHERCHE  DU  PARASITE  DANS  LE  PRODUIT  DE 
PONCTION  DU  FOIE 

Nous  n’avons  jamais  observé  le  moindre  accident  à la  suite 
de  nos  ponctions  de  la  rate.  Nous  avons  répété  l’opération  plu- 
sieurs fois  chez  quelques-uns  de  nos  malades,  exceptionnelle- 
ment même,  nous  avons  fait  deux  piqûres  de  l’organe  dans  une 
même  séance.  Deux  de  nos  confrères  tunisiens  ont  ponctionné 
également  sans  inconvénient  les  rates  de  leurs  malades. 

Cependant,  la  piqûre  du  foie  étant  à priori  plus  inofïensive 
que  celle  de  la  rate,  nous  avons  étudié,  à l’exemple  de  nos  collè- 
gues anglais  des  Indes,  ce  procédé  de  diagnostic  chez  quelques- 
uns  de  nos  malades  afin  de  nous  rendre  compte  de  sa  valeur 
par  rapport  à la  ponction  splénique. 

Nos  recherches  ont  porté  sur  4 enfants.  Les  résultats  obtenus 
ont  été  les  suivants  : 

Obs.  V.  — Ponction  faite  sur  le  cadavre  par  le  docteur  Cassuto  (cas 
diagnostiqué  au  moment  du  décès).  Infection  intense.  Corps  de  Leishman 
très  nombreux  intra  ou  extracellulaires,  gangues.  L’aspect  du  parasite  sur 
les  frottis  du  foie  est  exactement  le  même  que  sur  ceux  de  la  rate;  nous  ne 
nous  arrêterons  donc  pas  à les  décrire. 

Obs.  VI.  — Infection  intense.  Mêmes  constatations. 

Obs.  VII.  — Infection  au  début  (4e  mois).  Un  seul  corps  de  Leishman 
a pu  être  rencontré  sur  4 lames  examinées.  La  ponction  de  la  rate,  dans  ce 
cas,  a donné  des  parasites  nombreux. 

O es.  IX.  — Infection  intense.  La  ponction  pratiquée  par  le  médecin 
traitant  (docteur  Domela)  a montré  la  présence  de  très  nombreux  parasites. 
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En  résumé , présence  constante , mais,  dans  un  cas , parasites 
rarissimes.  De  ces  constatations  et  de  leur  comparaison  avec  les 
résultats  fournis  par  la  même  recherche  pratiquée  sur  nos  ani- 
maux d’expérience  (un  seul  résultat  négatif  chez  les  chiens 
infectés),  il  résulte  que  la  ponction  du  foie  est  un  procédé  géné- 
ralement très  bon,  mais  qu’il  se  montre  cependant  inférieur 
à la  ponction  splénique.  Dans  les  cas  d’infection  légère  ou  au 
début,  il  est  possible  qu’il  ne  donne  pas  de  résultats.  Or,  c’est 
dans  ces  cas  qu’il  serait  particulièrement  intéressant  d’être  ren- 
seigné. Nous  ne  croyons  donc  pas  que  la  ponction  du  foie  soit 
appelée  à remplacer  celle  de  la  rate  pour  le  diagnostic  du  Kala 
Azar  chez  l’enfant,  du  moins  dans  les  cas  douteux  ou  au  début. 

Nous  verrons  que  ce  procédé  constitue  au  contraire  la  mé- 
thode de  choix  pour  suivre  la  marche  de  l’infection  expérimentale 
chez  les  animaux  dont  la  rate,  ou  bien  n’est  pas  hypertrophiée 
(chien),  ou  bien  si  elle  l’est  (singe),  ne  saurait  être  facilement 
ponctionnée. 

Au  point  de  vue  technique,  la  ponction  du  foie  se  pratique 
de  la  même  façon  que  la  ponction  splénique. 

III.  — RECHERCHE  DU  PARASITE  DANS  LE  SANG  PERIPHERIQUE 

Cette  recherche  peut  être  pratiquée,  soit  directement  sur  le 
sang  recueilli  sur  lames,  soit  sur  le  même  produit  citraté,  puis 
centrifugé,  en  examinant  dans  ce  cas  la  couche  supérieure  du 
culot,  constituée  principalement  par  les  globules  blancs'  et  les 
hématoblastes. 

Nous  exposerons  plus  loin  la  technique  de  ce  dernier  pro- 
cédé et  les  résultats  qu’il  nous  a fournis  pour  la  recherche  des 
corps  de  Leishman  chez  les  animaux  d’expérience.  Sauf,  dans  un 
cas  négatif,  nous  ne  l’avons  jamais  utilisé  pour  déceler  la  pré- 
sence du  parasite  chez  les  enfants  infectés.  Nous  nous  sommes 
contentés  de  faire  cette  recherche  sur  les  frottis  du  sang. 

Nos  examens  ont  porté  sur  sept  malades  (1)  ; chez  un  seul  dont 
le  sang  a été  observé  à trois  reprises  (obs.  1)  nous  avons  rencontré 
et  une  seule  fois  un  grand  mononucléaire  porteur  de  cinq  corps 
de  Leishman.  Plus  heureux  relativement  que  nous,  Cathoire,  dans 
son  unique  cas,  aurait  trouvé  des  parasites  dans  le  sang  de  son 
malade. 

(1)  Résultat  négatif  également  dans  le  cas  12,  inédit. 
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La  présence  des  corps  de  Leishman,  étant  aussi  inconstante 
dans  le  sang,  leur  recherche  ne  saurait  constituer  un  moyen  de 
diagnostic  de  la  maladie  chez  l’enfant. 

DIAGNOSTIC  PAR  LA  CULTURE  EN  MILIEU 

APPROPRIÉ  DES  PRODUITS  DE  PONCTION  DE  LA 
RATE  ET  DU  FOIE 

Nous  exposerons  plus  loin  comment  nous  sommes  arrivés  à 
cultiver  sur  milieux  spéciaux  le  parasite  du  Kala  Azar.  Il  est 
aisé  d’obtenir  cette  culture  en  partant  du  liquide  de  ponction 
de  la  rate  ou  du  foie  des  malades. Dans  tous  les  cas  où  nous  avons 
tenté  cette  culture,  les  résultats  ont  été  positifs. 

Culture  avec  le  produit  de  ponction  splénique  : obs.  I,  II,  IV,  VI. 

Culture  avec  le  produit  de  ponction  hépatique  : obs.  VI  et  VII; 
il  est  à noter  que  dans  ce  dernier  cas  la  présence  des  parasites 
était  rarissime,  puisqu’un  seul  corps  de  Leishman  avait  pu  être 
retrouvé  sur  quatre  lames  examinées. 

Il  nous  paraît  tout  à fait  probable  que  la  culture  des  produits 
de  ponction  splénique  et  hépatique  donnerait  un  résultat  plus 
constant  pour  le  foie  et  plus  précoce  pour  la  rate  que  l’examen 
microscopique. 

Aux  premiers  temps  de  la  maladie,  ce  serait  sans  doute  le 
procédé  de  choix.  Malheureusement,  il  ne  peut  être  mis  en  pratique 
que  par  quelqu’un  déjà  rompu  à la  technique  de  culture  des 
protozoaires. 

Nous  n’avons  tenté  la  culture  du  sang  périphérique  sur 
milieu  approprié  que  dans  un  cas  (obs.  XI);  le  résultat  négatif 
est  sans  valeur,  la  ponction  de  la  rate  chez  le  même  malade  ayant 
été  blanche. 

En  dehors  de  la  rate,  du  foie  et  du  sang  nous  avons  recherché 
sans  résultat  la  présence  des  corps  de^Leishman  dans  le  liquide 
d’œdème , l’urine  et  les  selles  du  premier  de  nos  malades. 

Anatomie  pathologique  du  Kala  Azar  infantile 

Notre  étude  est  basée  sur  l’autopsie  de  deux  cas  (obs.  I et  VIII). 
La  première  de  ces  autopsies  a été  partielle  ; nous  l’avons  pratiquée 
avec  le  docteur  Cassuto  au  domicile  de  la  petite  malade.  Nous  ne 
saurions  être  trop  reconnaissant  à la  famille  qui  a su  comprendre 
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l'intérêt  de  nos  recherches  et  qui  a consenti  à les  autoriser.  La 
seconde  autopsie  a été  faite  par  le  docteur  Porot  à l'hôpital  civil 
de  Tunis;  notre  confrère  a bien  voulu  nous  en  communiquer  les 
résultats  et  nous  confier  une  partie  des  pièces  recueillies. 

I.  CONSTATATIONS  MACROSCOPIQUES 

Obs.  I.  * — Présence  d'une  notable  quantité  de  liquide  dans 
la  cavité  péritonéale. 

Rate  énorme , elle  remplit  une  bonne  partie  de  la  moitié  gauche 
de  l'abdomen  en  avant  et  sa  presque  totalité  en  arrière.  Pas 
d'adhérences.  Les  ponctions  (quatre)  n’ont  laissé  aucune  trace 
à la ‘"surfaceTde  l'organe. 

Ses  dimensions  sont  de  18  centimètres  de  hauteur,  11  en  lar- 
geur, 4 pour  la  grande  épaisseur.  La  partie  la  plus  épaisse  de  la 
rate  est  son  extrémité  supérieure,  surtout  en  arrière;  le  bord 
antérieur  et  l'extrémité  inférieure  sont  aplatis  et  minces.  La 
couleur  est  brune,  la  consistance  assez  friable;  le  poids  atteint 
480  grammes.  Deux  encoches  sur  le  bord  postérieur. 

Le  foie  est  à peine  augmenté  de  volume,  ferme,  de  couleur 
normale  à la  surface  et  à la  coupe. 

Le  rein  gauche  d'aspect  normal,  pèse  62  grammes.  Pancréas 
sain.  Ganglions  mésentériques  un  peu  gros,  roses  sur.  la  coupe. 

Un  segment  d’intestin  grêle  examiné  (lm,50  portant  sur  le 
jéjunoiléon)  ne  montre  ni  ulcérations,  ni  congestion;  les  plaques 
de  Peyer  ont  leur  aspect  ordinaire. 

Une  languette  du  poumon  droit , extraite  par  une  incision  pra- 
tiquée au  travers  du  diaphragme,  donne  par  expression  un  peu 
de  liquide  spumeux,  mais  le  tissu  n'est  pas  congestionné  et  la 
languette  flotte  sur  l'eau.  On  ne  peut  dire,  à proprement  parler, 
qu'il  y ait  œdème  pulmonaire.  Il  existe  un  peu  de  liquide  dans  la 
cavité  pleurale.  ' :! 

Obs.  VIII.  — L'enfant,  dans  ce  cas,  est  mort  de  diphtérie 
laryngée  compliquée  de  bronchopneumonie. 

Appareil  respiratoire. — Lésions  de  bronchopneumonie  pseudo- 
lobaire.  En  outre,  suppuration  bronchique  avec  bronchite 
pseudomembraneuse,  surtout  marquée  au  poumon  gauche.  Les 
poumons  pèsent  180  grammes  (le  gauche)  et  160  (le  droit). 

Le  foie , gros,  850  grammes,  uniformément  hypertrophié, 
descend  jusqu'à  l'ombilic,  surface  lisse  sans  périhépatite;  cou- 
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leur  plutôt  pâle,  consistance  normale  ; aspect  uniforme  à la  coupe, 
un  peu  gros. 

Rate  très  grosse , uniformément  hypertrophiée,  ayant  gardé 
sa  configuration  et  ses  encoches  normales;  pas  de  périsplénite; 
ferme  à la  coupe,  sans  sclérose,  couleur  rouge  sombre.  Dimen- 
sions 14x8,5x3;  poids  230  grammes. 

Intestin  normal;  ganglions  mésentériques  un  peu  gros.  Pas 
d'ascite. 

Reins  (65  et  60  grammes)  gros,  pâles,  lésions  de  néphrite 
parenchymateuse  aiguë.  Capsules  surrénales  normales.  Myocarde 
un  peu  pâle.  Moelle  osseuse  (fémur)  rouge. 

II.  ÉTUDE  MICROSCOPIQUE.  LOCALISATIONS  DU  PARASITE. 

FROTTIS.  — Les  résultats  ayant  été  sensiblement  les 
mêmes  dans  les  deux  cas,  nous  en  donnons  une  commune  des- 
cription, nous  bornant  à relever  seulement  les  quelques  légères 
différences  observées. 

Rate.  — L’aspect  est  le  même  que  sur  les  préparations 
recueillies  pendant  la  vie.  Les  corps  deLeishman  sont  en  nombre 
considérable.  La  majeure  partie  se  rencontre  dans  des  cellules 
mononucléaires  de  toutes  dimensions,  dont  le  noyau  peut  quel- 
quefois être  fragmenté,  mais  qu’il  n’est  pas  possible  de  confondre 
dans  ce  cas  avec  des  polynucléaires  en  raison  des  caractères  de 
leui»  protasplasma.  Les  cellules  les  plus  parasitées  peuvent 
contenir  jusqu’à  50  et  80  parasites  (moins  dans  le  cas  cas  VIII). 
On  rencontre  des  parasites  isolés  et  d’autres  inclus  dans  des 
débris  cellulaires  ( gangues ) de  dimensions  et  d’aspect  variables, 
mais  dont  l’origine  leucocytaire  est  manifeste. 

Jamais  nous  ri  avons  trouvé  de  corps  de  Leishman  dans  des 
polynucléaires  véritables  (neutrophiles),  des  lymphocytes  ou  des 
globules  rouges.  Les  parasites  n’occupent  jamais  le  noyau  des 
cellules  qu’ils  ont  envahies.  Les  formes  de  multiplication  sont  les 
mêmes  que  sur  les  frottis  recueillis  pendant  la  vie. 

Foie.  — Les  parasites,  toujours  moins  nombreux  que  sur  les 
frottis  de  rate,  se  présentent  à cela  près  avec  des  caractères  iden- 
tiques. Ils  sont  contenus  dans  des  mononucléaires  presque 
toujours  très  volumineux,  bien  plus  rarement  dans  des  débris 
cellulaires  (gangues)  ; on-  en  rencontre  peu  de  libres. 

Les  mononucléaires  du  foie  peuvent  héberger  un  nombre  de 


KALA  AZAR  INFANTILE 


389 


corps  de  Leishman  aussi  considérable  que  les  cellules  les  plus 
parasitées  de  la  rate. 

Moelle  osseuse.  — (Examinée  dans  le  cas  VIII  seulement). 
Nombre  considérable  de  corps  de  Leishman,  libres  ou  plus  sou- 
vent contenus  dans  des  mononucléaires.  Absence  de  parasites 
dans  les  polynucléaires  et  globules  rouges. 

Ganglions  mésentériques.  Corps  de  Leishman  exceptionnels. 

Capsule  surrénale  (obs.  VIII).  — Absence  de  parasites. 

Poumons.  — Corps  de  Leishman  exceptionnels.  Dans  le 
cas  VIII,  infdtration  leucocytaire  intense,  streptocoques. 

Reins.  — Parasites  exceptionnels. 

Pancréas.  Intestin  grêle  (obs.  I).  — Absence  de  corps  de 
Leishman. 

COUPES.  — L'étude  des  coupes  confirme  les  résultats 
donnés  par  l'examen  des  frottis.  Nous  ne  trouvons  d'intéressant 
à relater  que  les  constatations  faites  sur  la  rate  et  le  foie. 

Rate.  — Les  cellules  mononucléaires  ou  leurs  débris  consti- 
tuent l'habitat  exclusif  des  corps  de  Leishman;  ces  cellules 
paraissent  appartenir  à l’endothélium  des  capillaires  sanguins; 
il  ne  semble  y avoir  que  peu  de  parasites  réellement  libres. 

Foie.  — Les  parasites  sont  exclusivement  contenus  dans  les 
cellules  endothéliales  des  vaisseaux , principalement  dans  des  capil- 
laires (pi.  XIV,  fig.  2 A et  B).  Ces  cellules  prennent  souvent  des 
dimensions  considérables  et  font  saillie  dans  la  lumière  *du 
vaisseau  qu'elles  peuvent  réduire  à l'état  d'une  simple  fente 
(fig.  2 B)  ; elles  contiennent  un  nombre  variable  et  souvent 
énorme  (50  et  plus)  de  corps  de  Leishman,  parfaitement  recon- 
naissables à leur  forme,  leurs  dimensions  et  la  présence  du 
noyau  et  du  centrosome. 

La  réduction  de  la  lumière  des  vaisseaux  du  foie  est  sans  doute 
la  cause  du  développement  de  la  circulation  veineuse  collatérale 
observé  sur  la  paroi  abdominale  de  nos  malades. 

La  seule  lésion  histologique  de  l'organe  que  nous  avons  notée 
consiste  dans  une  infiltration  leucocytaire  sous  forme  de  nodules 
périvasculaires.  Il  ne  nous  paraît  pas  utile  de  parler  des  autres 
lésions  rencontrées  au  microscope,  elles  étaient  à peu  près  nulles 
sur  l'enfant  I et  celles  que  nous  avons  observées  sur  l'enfant  VIII 
relevaient  d'une  infection  secondaire  (diphtérie  compliquée  de 
bronchopneumonie)  et  non  du  Kala  Azar. 
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La  méthode  de  coloration  qui  nous  a donné  les  meilleurs 
résultats  pour  les  coupes,  consiste  dans  remploi  de  la  solution 
de  Giemsa  (1  goutte  pour  1 c.  c.  d’eau  distillée,  laisser  agir 
30  à 40  minutes)  suivi  d’un  lavage  à l’eau,  puis  de  l’insolubili- 
sation par  la  solution  de  tannin  à 2 0/0. 

III.  — CONCLUSIONS 

En  résumé,  les  lésions  caractéristiques  du  Kala  Azar  infantile 
consistent  à l’œil  nu  dans  une  hypertrophie  énorme  de  la  rate, 
notable  mais  moindre  du  foie  et  dans  la  coloration  rouge  de  la 
moelle  des  os.  Les  parasites  sont  extrêmement  nombreux  dans 
ces  trois  organes,  exceptionnels  ou  très  rares  dans  les  autres. 

Ils  se  montrent  presque  exclusivement  contenus  dans  des 
cellules  mononucléaires  de  dimensions  variables,  souvent  énormes  ; 
ces  cellules  semblent  en  majorité  appartenir  à l'endothélium 
vasculaire. 

On  ne  trouve  jamais  de  corps  de  Leishman  dans  les  globules 
rouges  du  sang. 

Nous  retrouverons  ces  mêmes  données  lorsque  nous  parlerons 
des  constatations  faites  à l’autopsie  des  animaux  spontanément 
malades  (chien)  ou  infectés  expérimentalement  (chiens,  singes). 
Chez  eux,  de  même  que  chez  l’enfant,  le  Kala  Azar  se  présente 
comme  une  infection  des  mononucléaires  de  la  rate,  du  foie  et 
de  la  moelle  osseuse.  Nous  noterons  cependant  chez  quelques 
animaux  la  présence  possible  de  parasites  dans  des  cellules  où  nous 
ne  les  avons  jamais  rencontrés  chez  nos  malades  (polynucléaires, 
cellules  hépatiques.) 

Rapport  du  Kala  Azar  infantile  avec  le  Kala  Azar 
des  Indes  et  certaines  anémies  infantiles  des  pays 
méditerranéens. 

Le  bref  tableau  clinique  que  nous  avons  donné,  au  début  de 
cet  article,  du  Kala  Azar  indou  contient  cependant  les  symp- 
tômes essentiels  de  cette  maladie.  Il  suffira  de  s’y  reporter  pour 
voir  qu’il  y a identité  clinique  entre  l’infection  observée  aux 
Indes  anglaises  et  celle  que  nous  avons  étudiée  en  Tunisie.  Il 
ne  faut  pas  en  effet  s’attarder  au  symptôme  qui  a fait  donner  à la 
maladie  son  nom  par  les  indigènes  de  l’Inde.  Leur  observation 
a été  aussi  superficielle  que  grossière,  et  si  le  malade  indou  ne 
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paraît  pas  aussi  pâle  que  Reniant  tunisien  ce  n'est  là  sans  doute 
qu’un  effet  dû  à la  pigmentation  normale  de  sa  peau.  Il  nous  paraît 
inadmissible  que  celle-ci  reste  colorée  dans  une  infection  aussi 
anémiante  que  l’est  le  Kala  Azar  des  Indes. 

Une  seule  différence  sépare  la  maladie  indoue  de  la  tunisienne ; 
elle  nous  paraît  capitale  et  légitime  à nos  yeux  la  conception 
du  Kala  Azar  de  Tunisie  comme  une  affection  autonome;  c’est, 
nous  l’avons  déjà  dit,  l’âge  des  malades  : le  Kala  Azar  des  Indes 
ne  connaît  pas  d’âge;  adultes,  adolescents,  enfants  sont  également 
frappés;  sur  les  cas  observés  en  Égypte,  trois  concernent  des 
adultes,  le  quatrième  un  garçon  de  14  ans;  le  cas  plus  récent 
de  Crète  est  celui  d’un  soldat.  Or,  en  Tunisie,  malgré  des  recher- 
ches systématiques,  dirigées  aussi  bien  du  côté  des  adultes  que 
de  celui  des  enfants,  nous  n’avons  pu  recueillir  que  des  observa- 
tions sur  des  sujets  en  bas  âge  appartenant  presque  tous  à la  pre- 
mière enfance.  Nos  observations  atteignent  actuellement  un 
total  de  11  (1).  Ce  chiffre  est  encore  limité,  il  nous  paraît  cepen- 
dant impossible  d’admettre  que  seul  le  hasard  ait  fourni  unique- 
ment jusqu’à  présent  à notre  examen  de  jeunes  enfants.  Jusqu’à 
démonstration  du  contraire,  et  l’existence  -en  Tunisie  de  cas 
chez  l’adulte  n’y  suffirait  pas,  car  les  deux  maladies,  la  classique 
(type  indou)  et  l’infantile  (type  tunisien)  pourraient  se  rencon- 
trer à la  fois  et  se  rencontrent  sans  doute  dans  un  même  pays 
(l’Égypte  par  exemple),  jusqu’à  preuve  du  contraire,  nous 
continuerons  à considérer  la  maladie  observée  par  nous  en 
Tunisie  sur  les  enfants,  comme  différente  de  l’infection  décrite 
antérieurement  dans  les  Indes.  C’est  pour  cette  raison  que  nous 
lui  avons  donné  un  nom  spécial,  celui  de  Kala  Azar  infantile. 

Il  est  permis  de  se  demander  sous  quelle  étiquette  étaient 
rangées,  avant  que  nous  en  ayons  démontré  la  nature,  les  obser- 
vations tunisiennes  identiques  à celles  que  nous  venons  de  décrire. 
Le  Kala  Azar,  affection  de  connaissance  asiatique,  était  inconnu 
il  y a quelques  années  à peine.  Sans  doute,  un  certain  nombre  de 
cas  observés  antérieurement  en  Tunisie  étaient  considérés  comme 
appartenant  au  paludisme.  Cependant,  l’impuissance  constatée 
de  la  quinine  sur  la  fièvre  devait  frapper  le  médecin  et  l’hypothèse 
de  paludisme  se  trouvant  écartée  de  ce  fait,  les  cas  analogues  aux 
nôtres  ne  pouvaient  prendre  place  que  dans  le  groupe  mal  connu 

(1)  La  12e  observation  inédite  concerne  un  enfant  de  2 ans  et  9 mois. 
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et  "mal  délimité  des  anémies  spléniques  infantiles.  En  pays  non 
paludéen,  ce  diagnostic  s’imposait,  pour  ainsi  dire,  d’emblée. 

Si  nous  voulons  donc  savoir  où  retrouver  les  observations 
anciennes  de  Kala  Azar  infantile,  c’est  parmi  les  anémies  splé- 
niques de  l’enfance  que  nous  devons  les  chercher.  De  même, 
pour  trouver  aujourd’hui,  en  dehors  de  la  Tunisie,  des  cas  nou- 
veaux, ce  sont  les  malades  classés  dans  ce  groupe  qu’il  convien- 
dra d’étudier. 

Arrêtons-nous  donc  un  instant  aux  travaux  publiés  antérieu- 
rement sur  les  anémies  spléniques  infantiles;  nous  y trouverons 
quelques  faits  d’observation  et  une  conception  sans  doute  un 
peu  prématurée  dans  sa  base  scientifique,  mais  parfaitement 
exacte  dans  son  expression  de  la  nature  de  certains  cas  d’anémie 
à grosse  rate  de  l’enfance. 

L’anémie  splénique  infantile,  décrite  pour  la  première  fois 
par  Hénoch  (1881),  est  également  désignée  sous  les  noms  d’anémie 
splénique  infectieuse,  anémie  pseudo  leucémique  des  enfants. 
Elle  a fait  l’objet  d’un  grand  nombre  de  travaux,  principalement 
en  Italie,  où  la  maladie  paraît  être  plus  fréquente  ou  mieux 
connue.  Parmi  les  auteurs  qui  l’ont  plus  spécialement  étudiée 
nous  devons  citer  F.  Fede  (1)  qui  lui  a consacré  une  série  de  publi- 
cations à partir  de  l’année  1888,  G.  Somma  (2),  V.  Jaksh  (3), 
enfin  Pianese  (4). 

L’anémie  splénique  infantile  est  une  affection  des  tout  jeunes 
enfants  (lre  et  2e  années).  Fede  distingue  deux  formes,  l’une 
fébrile,  l’autre  non  fébrile.  Cette  dernière  qui  correspond  au 
type  décrit  par  Hénoch  n’offre  pour  nous  aucun  intérêt;  nous  ne 
nous  y arrêterons  pas. 

(1)  Francesco  Fede,  Riforma  medica,  2e  et  3e  leçons  inaugurales,  1888-1889; 
Academia  Medico-chirurgica  di  Napoli  (1889  et  1890);  Cohgresso  delV  Associazione 
Medica  in  Padova ; 1°  Congresso  it.  de  pediatria  a Roma  (octobre  1890);  la  Pediatria, 
lre  année,  1er  numéro,  1893.  Les  idées  de  Fede  sur  l’anémie  splénique 
infantile  qu’il  nomme  anémia  spenica  infettiva  sont  exposées  en  détail  dans  ce 
dernier  article  et  résumées  dans  les  commentaires  dont  il  accompagne  sa  traduction 
du  Traité  des  Maladies  des  enfants  de  Raginsky  (2e  édition  italienne,  p.  333  et  suivantes. 
Vallardi  éditeur,  Milan);  il  faut  ajouter  à cette  liste  les  travaux  de  plusieurs  élèves 
de  Fede,  Cima,  la  Pediatria,  1902,  n°  10;  Petrone,  la  Pediatria,  1905;  n0s  5 à 10;  et 
Arch.  de  m?d.  expérim.  1907,  n°  6 etc.  Nous  remercions  vivement  M.  le  professeur  Fede 
qui  a bien  voulu  nous  communiquer  la  presque  totalité  de  ces  travaux. 

(2)  Somma,  DelV  anémia  splenica  infantile,  Naples,  1890.  Cette  monographie  paraît 
épuisée. 

(3)  V.  Jaksh,  Prager.  med.  Wochenschrift,  1890. 

(4)  G.  Pianese,  SulV  anémia  splenica  infantile.  Communicazione  con  dimostra- 
zione  de  preparati,  fatta  alla  20  reunione  dei  Patologi  in  Roma,  maggio,  1905.  Extrait 
de  la  Gazette  internazionale  di  medicina,  année  VIII,  Naples  1905.  Imprimerie  du 
journal,  via  Peliegrini  a Toîedo  5. 
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La  seconde  forme,  la  seule  importante  au  point  de  vue  qui 
nous  occupe  se  caractérise,  pour  Fede,  par  une  fièvre  très  irré- 
gulière, de  type  variable,  continue,  renitente  ou  intermittente^ 
procédant  par  poussées  alternant  avec  des  périodes  d'apyrexie7 
et  durant  des  mois.  Il  existe  des  troubles  gastrointestinaux,  en 
particulier  de  la  diarrhée,  quelquefois  de  Fictère.  La  rate  est  volu- 
mineuse, le  foie  hypertrophié. Leslésions  sanguines  consistent  dans 
la  diminution  du  nombre  des  globules  rouges  (1,600,000  dans  cer- 
tains cas);  le  nombre  des  globules  blancs  et  la  formule  leucocy- 
taire seraient  variables;  les  éosinophiles  sont  absents.  La  malacie 
se  termine  généralement  par  la  mort.  L'autopsie  ne  montre  rien 
de  bien  spécial.  Dans  ses  deux  formes,  l'anémie  splénique 
infantile  se  distingue  des  anémies  leucémiques  par  l’absence  de 
toute  hypertrophie  ganglionnaire. 

L'étiologie  en  est  obscure;  Cardarelli  en  aurait  rencontré 
plusieurs  cas  chez  des  enfants  de  la  même  famille  (1). 

Nous  sommes  portés,  d'après  ce  que  nous  avons  lu,  à consi- 
dérer l'anémie  splénique  infantile  comme  une  étiquette  sous 
laquelle  se  cachent  des  maladies  diverses  que  le  progrès  de  nos 
connaissances  nous  apprendra  à différencier,  ce  que  nous  ne 
savons  encore  faire  actuellement. 

Pianese,  dont  l’opinion  se  rapproche  de  la  nôtre,  donne  des 
cas  observés  par  lui,  une  description  brève  et  générale  qui  per- 
mettrait de  les  ranger  plutôt  dans  la  seconde  classe  de  Fede. 

Les  premières  recherches  expérimentales  pratiquées  sur  l’ané- 
mie splénique  infantile  ont  fait  attribuer  cette  maladie  à diverses 
bactéries  isolées  de  la  rate  à l'autopsie.  Pianese  avait  autrefois 
décrit  comme  agent  causal  de  l’infection  un  microbe,  qu'il 
identifie  aujourd'hui  avec  le  Racler ium  cdü.  Il  fut  conduit  à 
abandonner  sa  première  hypothèse  à la  suite  des  résultats  que 
lui  fournit  l'autopsie  d'un  jeune  enfant,  pratiquée  dans  des  con- 
finions exceptionnelles,  une  heure  seulement  après  la  mort. 
Les  cultures  faites  avec  ta  pulpe  splénique  restèrent  stériles  ; il 
n'existait  dans  les  organes  aucune  bactérie  libre,  tandis  que 
certaines  cellules  de  la  rate,  du  foie  et  de  la  moelle  des  os,  étaient 
remplies  fie  granulations  spéciales  se  teignant  par  les  couleurs 
«basiques. 

Cl)  Boll.  délV  Acad.  medicoekirur.-gim-di  Napoli,  II,  année  1890.  On  peut  rapprocher 
de  cette  constatation  ce  fait  que  le  -Kala  Azar,  dans  certaines  Tégions  de  T'Inde, 

paraît  -epictémique. 
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Dans  quatre  autres  cas  plus  tard,  Pianese  retrouva  des 
figures  analogues.  Par  contre,  l’examen  de  sept  autres  malades 
ne  lui  donna  que  des  résultats  négatifs. 

Les  corpuscules  intracellulaires  observés  par  Pianese  sont  pour 
lui  des  éléments  de  nature  spéciale.  Ils  mesurent  de  3 à 4 p.. 
Leur  structure,  mal  visible  lorsque  ces  corps  sont  très  nombreux 
et  en  contact,  devient  au  contraire  manifeste  lorsqu’ils  sont 
rares  et  écartés;  on  leur  reconnaît  alors  un  nucléole  central 
arrondi,  bien  délimité,  basophile  et  un  protoplasma  acidophile, 
tantôt  homogène,  tantôt  granuleux,  nettement  entouré  par  une 
membrane.  Ces  corps  sont  généralement  arrondis,  le  nucléole 
dans  ce  cas,  occupe  une  position  centrale,  mais  ils  peuvent  être 
ovales  ou  piriformes,  le  nucléole  devient  alors  excentrique.  Sur 
certains  éléments  plus  allongés,  il  prend  même  la  forme  d’un 
bâtonnet.  On  peut  compter  jusqu’à  50  corpuscules  par  cellule; 
leurs  dimensions,  égales  chez  un  même  hôte,  varieraient  d’une 
cellule  à l’autre.  Les  éléments  parasités  mesurent  de  25  à 30  [x, 
leur  noyau  présente  des  altérations  variées;  ils  siègent  dans  la 
pulpe  splénique  entre  les  lacunes  sanguines  ou  autour  d’elles, 
jamais  dans  les  follicules;  dans  le  foie,  ils  sont  toujours  situés 
entre  les  capillaires  sanguins;  dans  la  moelle  osseuse,  ils  n’offrent 
pas  de  disposition  spéciale.  Groupés  dans  la  moelle  des  os  et  dans 
la  rate,  ils  sont  presque  toujours  isolés  dans  le  foie.  En  raison  de 
leurs  caractères,  l’auteur  les  considère  comme  des  cellules  endo- 
théliales plus  ou  moins  modifiées.  Le  sang  périphérique  ne  pré- 
sente ni  corpuscules  libres,  ni  cellules  parasitées. 

Cette  description  donnée,  Pianese  discute  sur  la  nature  de 
res  corps.  Il  se  refuse  à y voir  des  produits  d’origine  cellulaire 
ou  des  bactéries.  Il  incline  plutôt  à penser  que  ce  sont  des  pro- 
tozoaires et  comme  il  vient  d’avoir  connaissance  des  travaux 
de  Leishman  et  Donovan,  ses  doutes  font  place  à une  brusque 
certitude  et  il  conclut  à l’identité  de  ces  corpuscules  avec  les 
formes  parasitaires  décrites  dans  le  Kala  Azar.  D’où  le  titre 
significatif  donné  à son  travail  : Anémia  splenica  infantile. 
Anémia  infantum  Leishmania. 

Il  suffit  de  rapprocher  ces  constatations  des  descriptions  que 
nous  avons  données  de  nos  cas  pour  se  rendre  compte  qu’il  y a 
entre  elles  une  très  grande  analogie,  mais  que  les  préparations 
de  Pianese,  colorées  par  une  méthode  imparfaite,  ne  pouvaient 
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entraîner  une  conviction  définitive;  le  noyau  et  le  centrosome, 
si  caractéristiques  des  corps  de  Leishman,  n'ont  pas  été  observés 
par  Fauteur  mais  plutôt  confondus  et  décrits  comme  les  formes 
variables  d'un  même  et  unique  nucléole. 

Les  déductions  de  Pianese  n’en  sont  pas  moins  justes.  De 
bonnes  observations  cliniques  et  de  constatations  microscopiques 
incomplètes,  il  a tiré  une  conclusion  exacte.  Nos  recherches 
en  apportent  la  démonstration  indiscutable.  A deux  reprises, 
nous  avons  demandé  à M.  Pianese  de  vouloir  bien  nous  adresser 
de  ses  préparations;  nous  regrettons  qu’il  n'ait  pu  le  faire. 
Nous  aurions  été  heureux  de  les  comparer  avec  les  nôtres. 
Quoiqu’il  en  soit  du  doute  qui  doit  subsister  encore  dans  l’esprit, 
le  travail  de  M.  Pianese  nous  paraît  mériter  d’être  inscrit  entête 
d’une  étude  du  Kala  Azar  infantile  et  nous  pensons  que  cette 
affection  dont  l’existence  est  démontrée  d’une  façon  surabon- 
dante en  Tunisie,  se  rencontre  également  dans  le  sud  de  l’Italie 
et  sans  doute  sur  bien  des  points  du  littoral  méditerranéen.  Il 
est  en  tout  cas  indiqué  maintenant  de  l’y  chercher  (1). 


Culture  de  « Leishmania  infaiPum  ». 

HISTORIQUE 

C’est  à Rogers  ( Lancet , 23  juillet  1904)  que  revient  le  mérite 
d’avoir  le  premier  obtenu  le  développement  sur  milieu  artificiel 
des  corps  de  Leishman  isolés  du  Kala  Azar  des  Indes.  Ses  pre- 
mières cultures  étaient  faites  par  l’ensemencement  du  produit 
de  ponction  splénique  en  sang  citraté  à 10  0 /O  ; les  tubes  étaient 
mis  ensuite  à 27°  ou  mieux  à 22°.  Nous  renvoyons  aux  diffé- 
rents articles  publiés  par  Rogers  pour  l’étude  des  conditions  et 
des  caractères  de  culture  de  ce  parasite.  (British  Med.  Journ ., 
17  septembre  1904;  Quarterly  Journ.  of  micr.  Ne., 3 novembre  1904.) 

Ces  résultats  ont  été  confirmés  par  Chatterjee  ( Lancet , 3 dé- 
cembre 1904  et  5 janvier  1905),  Leishman  et  Statham  (Journ. 
R.  Army  Med.  Corps , mars  1905),  Christophers  ( Scient . Mem. 

(1)  Postérieurement  à la  date  de  rédaction  de  cet  article,  nous  avons  reçu  deux 
publications  du  Prof.  Gabbi  (de  Messine)  qui  avait  observé  treize  cas  de  Kala  Azar 
(dont  douze  chez  l’enfant)  aux  environs  de  Messine  et  Reggio  ainsi  que  dans  les  îles 
Lipari.  La  ponction  de  la  rate,  pratiquée  chez  trois  malades  seulement,  aurait  donné 
* deux  fois  un  résultat  positif.  Un  de  ces  cas  se  rapporte  à un  jeune  homme  de  18  ans. 
Cette  observation  a besoin-,  à notre  avis,  d’être  confirmée.  Nous  reviendrons,  dans  une 
publication  ultérieure,  sur  ces  travaux. 
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Gov.  of  Ind «,  1905)  et  Mackensie  (Journ.  R.  Army , no- 
vembre 1905). 

Dans  ses  communications  les  plus  récentes  (Lancet,  3 juin  1905 
et  Proc.  Roy.  Soc.  26  février  1906),  Rogers  préconise  l'addition 
au  sang  citraté  d'une  petite  quantité  de  solution  d'acide  citrique. 

Sur  ces  milieux,  les  résultats  sont  inconstants,  la  culture  ne 
vit  qu'un  temps  assez  court  (1  à 2 semaines)  et  un  repiquage 
positif  n'a  été  obtenu  que  dans  un  cas  (Leishman  et  Statham). 

Nous  avons  essayé  vainement  de  cultiver  nos  parasites  dans 
le  milieu  de  Rogers  (sang  de  lapin  citraté  additionné  d'acide 
citrique).  Deux  tentatives,  pratiquées  avec  le  produit  de  deux 
ponctions  de  la  rate  chez  notre  premier  malade  ne  nous  ont  donné 
que  des  résultats  négatifs.  A la  température  de  22°,  les  parasites 
se  sont  conservés  pendant  sept  jours  avec  leurs  caractères  ordi- 
naires sans  subir  de  modifications  appréciables,  mais  sans  se 
multiplier.  Au  huitième  jour,  ils  ont  commencé  à s'altérer,  pour 
devenir  méconnaissables  à partir  du  douzième  jour. 

Les  ensemencements  dans  l'eau  de  condensation  de  tubes  de 
gélose  au  sang  (milieu  de  Novy  et  Mac  Neal ) nous  ont  donné  au 
contraire  d'emblée  une  culture  positive  (produit  de  ponction 
splénique  tlu  27  novembre)  chez  notre  premier  malade.  Nous 
avons  réussi  depuis  d'une  façon  constante  les  cultures  toutes 
les  fois  que  nous  les  avons  essayées,  en  ensemençant  sur  ce  milieu 
le  produit  de  ponction  de  la  rate  ou  du  foie  de  nos  malades  ou  de 
nos  animaux  d'expériences.  Roger  savait  dit  cependant  n'avoir 
pu  obtenir  sur  le  même  milieu  le  développement  du  parasite  du 
Kala  Azar  indou. 

TECHNIQUE  DE  LA  CULTURE 

INos  premières  cultures  ont  été  faites  sur  le  milieu  classique 
de  Novy  et  de  Mac  Neal  : eau  de  condensation  de  tubes  de  gélose 
ordinaire  au  sang.  Nous  avons  eu  l'idée  depuis  de  simplifier 
ce  milieu  en  supprimant  la  viande  et  la  peptone.  La  neutralisa- 
tion devient  de  ce  fait  inutile.  Ce  milieu  n'est  pas  seulement 
plus  simple  que  le  milieu  de  Novy,  il  est  aussi  de  com- 
position et  de  réaction  plus  constantes.  Il  convient  aussi 
bien  que  lui,  sinon  mieux,  à la  culture  des  protozoaires. 
En  dehors  du  parasite  du  Kala  Azar,  nous  avons  pu  y cultiver  • 
et  y entretenir  depuis  plus  d'un  an  le  trypanosome  de  la  chauve- 
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souris-  (T.  verpertilionis).  Nous  avons  réussi  également  sur  lui, 
le  premier,  la  culture  du  protozoaire  du  bouton  d'Orient,  Une 
condition  indispensable  à la  fabrication  du  milieu  est,  ainsi 
que  nous  nous  en  sommes  rendus  compte  avec  M.  Manceaux,  la 
pureté  de  l’agar.  Il  convient  donc  tout  d'abord  de  débarrasser 
par  un  lavage  dans  l'eau  la  gélose  dont  on  doit  faire  usage  des 
sels  ou  impuretés  de  toutes  sortes  qu'elle  contient.  On  y parvient 
en  la  laissant  macérer  dans  l'eau  froide  pendant  24  heures  et  en 
changeant  l'eau  une  fois.  On  tient  compte  naturellement  de  la 
quantité  d'eau  absorbée  par  l'agar  pendant  sa  macération. 

Notre  milieu  a la  formule  suivante  : 

Gélose 14  grammes 

Sel  marin 6 grammes 

Eau 900  c.  c. 

Il  est  réparti  dans  des  tubes  à essais  de  diamètre  assez  gros’ 
sans  neutralisation  ou  alcanisation  préalable,  puis  stérilisé  à 
l'autoclave.  Les  tubes,  liquéfiés  à 48-52°  sont  additionnés 
chacun  d’un  tiers  de  leur  volume  de  sang  de  lapin  prélevé  par  ponc- 
tion aseptique  du  cœur.  On  les  incline  pendant  une  douzaine 
d'heures  pour  les  porter  ensuite  pendant  2 ou  3 jours  à l'étuve 
à 37°.  On  les  conserve  dans  l'obscurité  à la  température  ordi- 
naire; il  est  préférable  de  n'en  faire  usage  qu'au  bout  de  quel- 
ques jours.  Ils  conservent  leurs  qualités  nutritives  pendant  plus 
d'un  mois.  Un  inconvénient  de  ce  milieu  est  la  petite  quantité 
d'eau  de  condensation  qu'il  présente;  la  culture  obtenue  ne 
dépasse  guère  un  à deux  centimètres  cubes  en  volume.  En  outre, 
ce  liquide  peu  abondant  a tendance  à s'évaporer  plus  ou  moins 
totalement  ; on  y remédie  en  fermant  les  tubes  à la  cire  avant  de 
les  mettre  à l'étuve  pour  les  éprouver. 

Nous  avons  obtenu  récemment  de  bons  résultats  en  addi- 
tionnant, avant  cette  mise  à l'étuve,  l'eau  de  condensation  des 
tubes  avec  un  volume  égal  de  sérum  physiologique.  La  culture 
se  fait  sensiblement  aussi  bien  dans  ce  cas;  la  masse  de  liquide 
étant  plus  grande,  celui-ci  se  dessèche  moins;  il  devient  ainsi 
inutile  de  faire  usage  de  la  cire  dont  l'emploi  est  toujours  une 
complication  désagréable  au  moment  de  l'ouverture,  du  flam- 
bage et  de  la  fermeture  des  tubes.  Il  est  prudent  cependant  de 
ne  pas  dépasser  la  quantité  de  sérum  physiologique  que  nous 
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venons  d’indiquer;  si  cette  quantité  atteignait  le  double  du  vo- 
lume de  l’eau  de  condensation,  la  culture  ne  se  ferait  pas  ou  très 
mal  et  les  protozoaires  ensemencés  prendraient  des  dimensions 
énormes  pour  périr  rapidement  de  cette  hydropisie. 

Nous  désignons  notre  milieu,  simplification  de  celui  de  Novy 
et  Mac  Neal,  sous  la  triple  initiale  N.  N.  N. 

Les  ensemencements  se  font  soit  à la  pipette,  soit  au  fil  de 
platine.  Les  tubes  doivent  être  mis  à Pétuve  à 18-22°. 

MORPHOLOGIE  DU  PARASITE  DANS  LES  CULTURES 
(PL  XV,  fi  g.  6-19.) 

Sur  notre  milieu  comme  sur  celui  de  Novy  et  Mac  Neal,  à la 
température  indiquée,  le  développement  commence  vers  le 
4e  ou  5e  jour;  la  culture  est  déjà  assez  abondante  au  7e  jour; 
elle  est  abondante  vers  le  15e;  elle  continue  à s’enrichir  jusqu’au 
30e  jour;  mais  déjà,  à ce  moment,  les  formes  immobiles  prédomi- 
nent. Sa  vitalité  ne  semble  pas  dépasser  généralement  1 mois  1 /2. 
Il  est  prudent  pour  éviter  des  insuccès  dans  les  repiquages 
de  pratiquer  ceux-ci  tous  les  15  ou  20  jours. 

Ces  repiquages  sont  aisés;  nous  avons  pu  en  pratiquer  plus  de 
vingt  avec  notre  culture  primitive  (cas  I);  un  accident  nous  a 
fait  la  perdre  pendant  les  vacances  dernières,  mais  le  professeur 
Novy  auquel  notre  ami  M.  Mesnil  en  avait  adressé  un  exemplaire 
a pu  conserver  jusqu’à  ce  jour  des  cultures  provenant  de  cette 
première  souche.  Nous  possédons  actuellement  des  cultures  des 
souches  plus  récentes  qui  comptent  une  dizaine  de  passages. 

On  peut  affirmer  que,  sauf  accident,  ces  cultures  sont  indé- 
finiment repiquables.  Il  en  est  ainsi  de  celles  de  la  Leishmania 
du  bouton  d’Orient.  Sur  le  milieu  N.  N.  N.,  comme  sur  le  milieu 
de  Novy  et  Mac  Neal,  l’élément  le  plus  jeune  en  culture  est  un 
corps  presque  identique  aux  formes  qui  se  voient  dans  l’organisme 
humain;  il  est  seulement  d’un  volume  plus  considérable,  double 
ou  triple  ordinairement  (fig.  6);  on  reconnaît  facilement  le  noyau 
et  le  centrosome , tous  deux  de  dimensions  un  peu  plus  grandes. 
Le  parasite,  à ce  stade,  est  aUrondi,  ovalaire  ou  piriforme.  Un  état 
plus  avancé  est  celui  que  représente  la  figure  7 ; même  aspect, 
mêmes  dimensions  (16  y sur  12  sur  la  figure),  même  structure 
intérieure;  on  observe  seulement  de  plus  la  présence  d’un 
flagelle  plus  ou  moins  long,  en  général  un  peu  plus  long  que  le 
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parasite  lui-même.  L'origine  de  ce  flagelle  est,  sur  certains  indi- 
vidus, très  manifestement  en  rapport  avec  le  centrosome. 

Aux  stades  plus  avancés,  le  parasite  s'éloigne  de  plus  en  plus 
de  l'aspect  qu'il  présentait  dans  l'organisme  pour  revêtir  celui 
d’un  flagellé  typique.  Les  figures  8,  9,  10, 1.1,  14  montrent  les 
formes,  les  dimensions  et  les  variétés  de  structure  qu'on  peut 
alors  observer.  D’abord  court,  ovale  ou  piriforme  (8-10),  le  parasite 
s'allonge  (11-13)  jusqu'à  devenir  très  long  et  très  étroit  (14). 
Ses  dimensions,  suivant  ces  formes,  varient  de  8 à 24  ^ en  lon- 
gueur sur  4 à 15  ^ pour  la  largeur.  Le  flagelle  offre  tou- 
jours une  longueur  égale  ou  légèrement  plus  grande  que  celle 
du  corps.  L'extrémité  opposée  au  flagelle  (extrémité  postérieure), 
arrondie  dans  les  formes  trapues,  s'effde  de  plus  en  plus  jusqu'à 
devenir  quelquefois  pointue  dans  les  formes  plus  longues. 

L'aspect  et  les  dimensions  des  deux  corps  chromatiques  sont 
peu  variables.  Le  noyau,  arrondi  ou  ovalaire  (dans  les  formes 
étroites),  présente  ordinairement  dans  le  premier  cas  un  dia- 
mètre de  2 p.  ; il  mesure  3 p.,  sur  1 ^ 5 dans  les  formes  les  plus 
minces.  Le  centrosome,  toujours  en  bâtonnet,  ne  dépasse  guère 
1 P-  en  largeur,  sa  longueur  pouvant  varier  du  double  au  triple. 

Ces  deux  corps  sont  disposés  toujours  de  même  manière,  le 
centrosome  du  côté  du  flagelle,  le  noyau  du  côté  de  l'extrémité 
opposée.  Dans  ce  rapport  constant,  leur  siège  précis  est  très 
variable.  Généralement  placés  à distance  l'un  de  l’autre,  on  peut 
les  voir  se  rapprocher,  venir  même  en  contact  (nos  figures  repré- 
sentent les  principales  de  ces  dispositions);  ils  peuvent,  lors- 
qu'ils  sont  ensemble,  occuper  le  centre  de  l'élément  ou  l'une  des 
extrémités;  l'un  peut  être  central,  l’autre  périphérique  ou  bien 
chacun  peut  siéger  vers  une  extrémité  du  parasite. 

La  méthode  de  Giemsa  colore  le  noyau  en  violet  jamais  très 
intense,  le  centrosome  en  rouge  vif;  le  flagelle  offre  une  colora- 
tion intermédiaire  ; le  protoplasma  se  teinte  en  bleu  violacé. 

L'épaisseur  du  cil  varie  suivant  l’intensité  ou  la  durée  de  la 
coloration.;  plus  celle-ci  est  poussée  loin,  plus  le  dépôt  de  matière 
colorante  à la  surface  du  flagelle  en  augmente  le  volume  appa- 
rent. 

Les  formes  de  multiplication  sont  très  abondantes  dans  les 
cultures,  la  division  longitudinale  en  est  le  seul  mode.  Elle  peut 
se  produire  à tous  les  stades  de  développement  du  parasite.  D'où 
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des  images  variées  dont  quelques-unes  sont  reproduites  par  les 
figures  15,  16  et  17. 

La  division  commence  tantôt  par  le  noyau,  tantôt  par  le  cen- 
trosome ; il  ne  semble  y avoir  aucune  règle  à cet  égard.  La  sépa- 
ration du  flagelle  est  un  phénomène  souvent  précoce;  néan- 
moins les  corps  à deux  flagelles  sont  bien  plus  rares  que  dans 
les  cultures  de  la  Leishmania  du  bouton  d'Orient,  où  elles  offrent 
une  fréquence  qui  nous  a paru  caractéristique  de  ce  protozoaire. 

Déjà,  sur  les  cultures  datant  d'une  dizaine  de  jours,  on 
remarque  la  présence  de  quelques  rosaces ; celles-ci  deviennent 
de  plus  en  plus  abondantes  à mesure  que  la  culture  vieillit. 
Elles  se  rencontrent  surtout  au  contact  de  la  partie  solide  dm 
milieu  ou  vers  le  fond  du  tube.  Dans  ces  rosaces , les  parasites 
sont  agglomérés,  leur  extrémité  antérieure,  c'est-à-dire  le  flagelle, 
dirigée  vers  le  centre  de  la  rosace  (voir  fig.  18  et  19). 

A l’exception  des  parasites  qui  siègent  au  centre  de  rosaces 
volumineuses  et  des  individus  dégénérés  qu'on  trouve  dans  les- 
très  vieilles  cultures,  toutes  les  formes  que  nous  venons  1 de 
décrire  sont  mobiles.  Leur  déplacement  se  fait  le  flagelle  en  avant : 
il  est  généralement,  sauf  pour  les  formes  minces-,  assez  peu  rapide  ; 
souvent  l'infusoire  oscille  seulement  sur  place. 

Le  cil  se  voit  très  nettement  sur  les  préparations  non  colorées, 
il  est  animé  d'un  mouvement  ondulatoire  très  rapide  qui  lui  donne, 
lorsqu'il  s'agite,  la  forme  d'une  spire. 

Sur  aucun  parasite,  nous  ri  avons  vu  trace  d’une  membrane 
ondulante. 

f La  technique  qui  nous  a donné  les  meilleurs  résultats  pour  les  4 
préparations  colorées,  consiste  à recueillir  le  liquide  de  culture, 
à le  déposer  dans  un  tube  de  verre  de  faible  diamètre  (pipette) 
à extrémité  conique,  à l'additionner  de  sérum  physiologique 
neuf;  on  centrifuge;  puis  on  aspire  à la  pipette  les  parties  supé-  . 
rieures  et  claires  du  liquide  ; on  additionne  d'une  quantité  égale 
de  sérum  physiologique;  on  centrifuge  à nouveau;  puis  le  dépôt 
est  étendu  sur  lames;  on  fixe  par  l'alcool  absolu  une  heure;  on 
colore  enfin  par  la  solution  de  Giemsa  étendue,  à la  façon  d’une 
préparation  de  sang. 

(A  suivre.) 
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EXPLICATION  DES  PLANCHES  XIV  ET  XV 

Pour  toutes  les  figures,  le  grossissement  est  d’environ  1,000  à 1,200  d. 

Planche  XIV-  — Figure  1.  — Parasites  dans  un  frottis  fait  avec  le  liquide 
4e  ponction  de  la  rate  chez  un  enfant. °A,  cellule  de  la  rate  et  mononucléaire 
uvec  parasites;  B,  parasites  libres;  C,  parasites  dans  une  gangue. 

Figure  2.  — Coupe  de  foie  d’enfant  montrant  des  parasites  dans  les  cellules 
endothéliales.  En  A,  où  le  vaisseau  est  coupé  longitudinalement,  on  voit  deux 
cellules  parasitées  et  2 cellules  voisines  normales.  En  B (coupe  transversale 
d’un  vaisseau),  une  cellule  endothéliale  bourrée  de  parasites  obture  presque 
complètement  la  lumière. 

Figure  3.  — Fragment  d’un  frottis  de  la  rate  d’un  chien  infecté. 

Figure  4.  — Cellule  parasitée  du  foie  du  même  chien. 

Planche  XV.  — Figure  5.  — Fragment  d’un  frottis  de  la  moelle  des  os 
d’un  chien  infecté. 

Figures  6 à 19.  — Formes  des  cultures. 

Figures  ô à 17.  — Eléments  isolés. 

Figures  13  à 17.  — Stades  de  la  division  longitudinale. 

Figures  18  et  et  19.  — Bosaces. 


Action  du  forment  bulgare  surles  principaux  sucres 

Pau  MM.  Gabriel  BERTRAND  et  F.  DUCHACEK 


Lorsque  le  ferment  du  « yoghourt  » ou  lait  caillé  de  Bulgarie 
est  ensemencé  à Tétât  pur  dans  du  lait  de  vache  stérilisé  maintenu 
à Tétuve,  il  se  développe  très  rapidement  et  fait  disparaître,  en 
quelques  jours,  la  presque  totalité  du  lactose. 

Voici,  d'après  les  recherches  publiées  par  Tun  do  nous  en  col- 
laboration avec  G.  Weisweiller  (1)  comment  a lieu  cette  dis- 
parition. 

Sous  l'influence  d'une  diastase  non  encore  isolée,  mais  dont 
l'action  est  très  manifeste,  le  lactose  subit  d’abord  un  dédouble- 
ment hydrolytique.  Du  glucose  et  du  galactose  prennent  nais- 
sance, qui  sont  ensuite  transformés  en  un  mélange  d'acide  lac- 
tique gauche  et  d'acide  lactique  droit,  mélange  dans  lequel  le 
dernier  acide  prédomine. 

A côté  de  ces  acides  lactiques,  dont  la  quantité  peut  atteindre 
le  chiffre  relativement  considérable  de  25  grammes  par  litre, 
il  appparaît  un  pou  d'acide  succinique,  environ  un  1 /2  gramme, 
à peu  près  autant  d'acide  acétique,  enfin,  de  très  petites  quan- 
tités d'acide  formique. 

On  ne  trouve  pas,  comme  cela  arrive  quelquefois  avec  d'au- 
tres microbes,  d'alcool,  d'acétone,  d'acétylméthylcarbinol,  ni  de 
butylèneglycol. 

Le  ferment  bulgare  se  caractérise  donc,  au  point  de  vue 
biochimique,  par  une  grande  puissance  de  fermentation,  par  la 
simplicité  relative  des  transformations  qu’il  fait  subir  au  lactose, 
par  la  prédominance  surtout,  parmi  ces  transformations, 
de  celle  qui  correspond  à la  production  des  acides  lactiques.  On 
peut  le  considérer,  par  suite,  comme  un  type  extrêmement  favo- 

(1)  Annales  de  V Institut  Pasteur,  l.  XXa  p.  977-990  (1906)  et  Ann.  der  Chemie , 
t.  CCCLI,  p.  486-503  (1906). 
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rable  à Fétude  de  la  fermentation  lactique,  c’est-à-dire  d’un  mode 
très  important,  de  destruction  naturelle  du  sucre  observé  à la 
fois  chez  beaucoup  d’espèces  microbiennes  et  chez  un  grand 
nombre  d’animaux  de  toutes  sortes. 

On  ne  peut  donner  actuellement  de  théorie  vérifiable  de  la 
transformation  du  glucose  ou  d’un  sucre  analogue  en  acide  lacti- 
que, soit  par  les  cellules  vivantes,  soit  même  par  les  réactifs  de  la- 
boratoire. On  sait  seulement  que  des  sucres  divers  peuvent  subir 
cette  transformation;  on  n’a  pas  étudié  les  rapports  qui  existent 
entre  la  constitution  ou  la  structure  stéréochimique  de  ces  sucres 
et  la  facilité  avec  laquelle  ils  donnent  de  l’acide  lactique  ou  telle 
espèce  d’acide  lactique.  C’est  seulement  quand  on  connaîtra  ces 
rapports  et,  après,  la  série  des  produits  intermédiaires  de  trans- 
formation, qu’il  sera  possible  de  se  faire  une  idée  exacte  du 
processus  de  glycolyse  que  les  ferments  lactiques  exercent  avec 
une  si  remarquable  netteté,  pour  satisfaire  à leurs  besoins 
d’énergie. 

Nous  avons  pensé  qu’une  étude  comparative  de  l’action  du 
ferment  bulgare  sur  les  principaux  représentants  du  groupe  des 
sucres  apporterait,  parmi  d’autres  résultats,  une  contribution 
utile  à la  connaissance  de  la  fermentation  lactique.  Les  expé- 
riences que  nous  avons  effectuées  dans  cette  direction  font  l’ob- 
jet du  présent  mémoire. 

Choix  du  milieu  de  culture. 

Le  plan  du  travail  étant  de  faire  agir  le  microbe  sur  une  série 
de  sucres,  introduits  séparément  dans  un  liquide  nutritif,  et  d’exa- 
miner ensuite  les  transformations  accomplies,  il  ne  fallait  pas 
songer  à se  servir  du  lait  comme  milieu  de  culture,  à cause  de  la 
grande  quantité  de  lactose  qu’il  renferme  et  qu’il  est  pratiquement 
impossible  de  séparer.  On  ne  pouvait  prendre  non  plus  aucun 
milieu,  naturel  ou  artificiel,  contenant  un  sucre  quelconque,  du 
moins  en  quantité  appréciable  (1). 

Nous  avons  donc  cherché  tout  d’abord  un  milieu  nutritif 
non  sucré.  Après  plusieurs  essais,  nous  avons  fini  par  en  trouver 
un  excellent,  qui  convient  à la  bactérie  presqu’aussi  bien  que  le 
lait.  Nous  le  recommandons  vivement  pour  les  recherches  sur  le 

(1)  Par  exemple  le  milieu  préconisé  par  M.  Cohendy. 
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ferment  bulgare  et  pour  la  fabrication  de  cultures  destinées  aux 
usages  thérapeutiques. 

Ce  milieu  est  formé  d'une  décoction  de  touraillons,  préparée 
en  faisant  bouillir  30  grammes  de  germes  d'orge  désséchés  (1) 
pendant  un  quart  d'heure  dans  un  litre  d'eau  (2),  à laquelle  on 
ajoute  1 0 /O  de  peptone  Ghapoteau  et  3 0 /O  de  carbonate  de  cal- 
cium précipité.  Lorsqu'on  dissout  dans  ce  liquide  de  deux  à 
4 0 /O  de  lactose  ou  de  l'un  des  sucres  fermentescibles  indiqués 
dans  la  suite,  on  obtient  un  milieu  de  culture  dans  lequel  la  bac- 
térie se  développe  très  rapidement  et  conserve  en  outre  toute 
son  activité  biochimique.  Nous  insistons  sur  ce  dernier  point, 
très  important,  car  il  y a des  milieux  dans  lesquels  le  microbe  se 
développe  très  bien,  si  on  en  juge  par  l'aspect  extérieur  de  la 
culture  et  même  par  l'examen  microscopique,  mais  qui  se  révè- 
lent toutefois  insuffisants  si  on  suit  la  fermentation  par  l'ana- 
lyse chimique.  C'est  avec  le  milieu  dont  nous  venons  de  donner 
la  composition  que  nous  avons  effectué  nos  recherches. 

A titre  documentaire,  voici  toutefois,  rangés  à peu  près 
par  ordre  décroissant  de  valeur  nutritive,  les  milieux  que  nous 
avons  essayés,  y compris  le  lait,  choisi  comme  terme  de  compa- 
raison : 

Excellents  : le  lait  additionné  de  carbonate  de  calcium; 

Le  lait  seul  ; 

Le  milieu  décrit  plus  haut  ; 

L'extrait  (ou  plutôt  le  moût)  de  malt,  d'après  Gohendy,  addi- 
tionné de  peptone  Chapoteau,  de  carbonate  calcium  et  de  lac- 
tose (3). 

Assez  bons  : la  décoction  de  levure  (4),  additionnée  de  peptone, 
de  carbonate  de  calcium  et  de  lactose  ; 

La  décoction  de  lentilles  (5)  additionnée  des  mêmes  substan- 
ces; 

Le  sérum  de  lait  (6)  additionné  de  carbonate  de  calcium; 

Le  moût  de  malt,  additionné  seulement  de  carbonate  de 
calcium. 

(1)  On  se  procure  ces  touraillons  dans  les  malteries. 

(2.)  D’où  résulte  la  dissolution  d’environ  12  grammes  de  matières  minérales 
et  organiques. 

(3)  Sans  peptone,  ce  milieu  est  un  peu  moins  favorable. 

(4)  A 0,5  0/0  d’extrait. 

(5)  Une  partie  de  lentilles  et  cinq  parties  d’eau,  un  quart  d heure  d ébullition. 
Renferme  1,81  0/0  d’extrait. 

(6)  Préparé  d’après  Gohendy  ( C . R.  Soc.  biol.,  séance  du  17  mars  1906). 
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Mauvais  : les  décoctions  de  touraillons,  de  levure  ou  de  len- 
tilles, additionnées  de  peptone  et  de  lactose,  sans  carbonate  de 
calcium  ; 

Le  sérum  de  lait,  même  additionné  de  peptone,  mais  sans 
carbonate  de  calcium  ; 

Lee  décoctions  d'oignons  (1)  ou  de  haricots  (2)  additionnées 
de  peptone,  de  lactose  et  de  carbonate  de  calcium; 

L'urine,  également  additionnée  de  peptone,  de  lactose  et  de 
carbonate  de  calcium. 

L'examen  microscopique  des  cultures  réalisées  avec  tous  les 
milieux  montre  que  la  longueur  de  la  bactérie  est  plus  petite  et 
son  diamètre  plus  étroit  dans  un  milieu  médiocre  que  dans  un 
bon  milieu;  la  réduction  de  longueur  peut  atteindre  la  moitié. 
Déplus,  quand  on  traite  les  microbes  par  la  méthode  de  Gram, 
ceux  qui  sont  mal  développés  se  comportent  comme  les 
vieux  microbes,  ils  se  colorent  mal  ou  ne  se  colorent  pas. 

Action  du  ferment  sur  les  sucres  réducteurs  non  hy droly sables . 

Les  sucres  examinés  appartiennent  aux  trois  groupes  fonda- 
mentaux des  sucres  réducteurs  non  hydrolysables  ou  glucoses, 
des  sucres  hydrolysables  ou  saccharoses  et  des  sucres  purement 
alcooliques  ou  mannites. 

Parmi  les  sucres  du  premier  groupe,  nous  avons  essayé 
successivement  deux  pentoses  C5H10CF  : l’arabinose  et  le  xylose, 
et  cinq  hexoses  C6H1206  : le  glucose,  le  mannose,  le  galactose, 
le  lévulose  et  le  sorbose.  Les  pentoses  et  les  trois  premiers 
liexoses  sont  à fonction  aldéhydique  : GH2OH-(CH.OH)n-COH, 
les  deux  derniers  sont  à fonction  cétonique  : CH2OH-(CH.OH)n- 
CO-CH2OH. 

Ces  sucres,  tout  à fait  purs,  ont  été  introduits,  lors  d'une  pre- 
mière série  d'essais,  à la  dose  de  2 à 4 0 /0,  dans  10  centimètres 
cubes  de  milieu  nutritif.  On  a préparé  plusieurs  tubes  exactement 
semblables,  en  pesant  chaque  fois  le  sucre  et  le  carbonate  de  cal- 
cium- ; après  stérilisation  d'un  quart  d'heure  à 120°,  on  a ense- 
mencé avec  une  culture  très  active  et  cultivé  à 32°. 

Pour  rechercher,  après  un  temps  convenable  de  séjour  à 

(1)  100  grammes  d’oignons  et  400  grammes  d’eau;  une  demi-heure  d’ébullition. 

(2)  Comme  pour  les  lentilles  (1,51  0 /0  d’extrait). 
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l'étuve,  si  le  sucre  avait  ou  non  fermenté,  on  filtrait  le  contenu 
d'un  tube  et,  après  avoir  lavé  le  précipité,  on  dosait,  d'une  part,  le 
carbonate  de  calcium  insoluble,  d’autre  part  le  sucre  réducteur 
restant  dans  le  liquide  (1).  Quand  il  y avait  fermentation,  la  quan- 
tité de  carbonate  de  calcium  dissoute  par  l’acide  lactique 
correspondait  théoriquement  à la  quantité  de  sucre  réducteur 
disparue.  Quand,  au  contraire,  il  n'y  avait  pas  de  fermentation, 
on  retrouvait  à la  fois  la  totalité  du  sel  calcaire  et  du  sucre 
réducteur  introduits  dans  le  liquide. 

La  première  série  d'essais  a montré  que  parmi  les  sucres 
énumérés  : 

L'arabinose,  le  xylose  et  le  sorbose  étaient  infermentescibies. 

On  a trouvé,  en  effet,  avec  l'arabinose  : 


Dans  le  tube  témoin  .... 
Après  2 jours  de  culture  . 
— 10  j ours  de  culture 


Sucre. 

178  milligr. 
176  — 

178  — 


CaCo3. 

284  milligr. 
286  — 
288  — 


Avec  le  xylose  : 


Dans  le  tube  témoin 

Après  2 jours  de  culture  . 
— 1 0 j ours  de  culture 


Sucre. 

179  milligr. 
179  — 

174  — 


CaCo3. 

289  milligr. 
287  — 

284  - 


Et  avec  le  sorbose  : 

Sucre. 

Dans  le  tube  témoin 183milligr. 

Après  2 jours  de  culture 185  — 

— 10  jours  de  culture 179  — 

Au  contraire  : le  glucose  (en  solution  à 4 0 /O) 
le  mannose  — — 

le  galactose  - — 

le  lévulose  — — 

ont  disparu  facilement  et  ont  été  transformés  en  acides.  De  ces 
quatre  sucres,  ce  sont  le  glucose  et  le  galactose,  c'est-à-dire  ceux 
qui  dérivent  de  l'hydrolyse  du  lactose  contenu  dans  le  lait,  qui 
fermentent  le  plus  rapidement  (en  quatre  jours);  le  mannose  dis- 
paraît (2)  environ  moitié  moins  vite  (en  9 jours)  ; le  lévulose 
résiste  beaucoup  plus  longtemps  à l'action  du  microbe  (il  en  res- 
tait encore  un  quart  après  un  mois  et  demi).  Ces  premiers  points 
acquis,  nous  avons  examiné  en  détail  l'action  du  ferment  bulgare 
sur  les  quatre  sucres  fermentescibles  en  opérant  sur  une  assez 

(1)  On  titrait  aussi,  s’il  y avait  lieu,  l’acidité  de  ce  liquide.  ^ n&WSW' 

(2)  A condition  d’ensemencer  largement;  sinon,  il  n’y  a pas  de  culture  ou  du 
moins  la  culture  se  développe  lentement. 


CaCo3. 

285  milligr. 
283  — 

282  — 
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grande  quantité  de  substances  pour  effectuer  la  séparation  et  la 
détermination  spécifique  des  divers  produits  de  la  fermentation. 
Avec  le  glucose,  le  galactose  et  le  lévulose  cristallisés  nous  avons 
pris  600  c.  c.  de  décoction  de  touraillons,  6 grammes  de  peptone, 
10  grammes  de  carbonate  de  calcium,  et  20  grammes  de  sucre. 
Avec  le  mannose  cristallisé,  nous  n’avons  opéré,  par  raison 
d’économie,  que  sur  le  tiers  des  doses  ci-dessus.  La  stérilisation, 
entre  115  et  120°,  a duré  un  quart  d’heure.  Les  cultures  ont  été 
soumises  à l’analyse  chimique  après  9 jours  pour  le  glucose  et 
le  mannose,  après  16  jours  pour  le  galactose  et  après  18  jours  pour 
le  lévulose. 

Voici  d’après  quelle  méthode  nous  avons  procédéji  l’analyse. 

La  culture  est  chauffée  au  bain-marie,  puis  additionnée  d’acide 
oxalique,  en  quantité  aussi  exacte  que  possible  pour  précipiter 
le  calcium  dissous.  On  filtre,  on  lave  le  précipité  et  on  concentre 
le  liquide  dans  le  vide  à consistance  de  sirop  : le  liquide  distillé 
renferme  les  produits  volatils  et  le  sirop  les  produits  fixes. 

Examen  des  produits  volatils.  On  sature  le  liquide  distillé 
avec  de  l’eau  de  baryte  filtrée.  On  trouve,  calculé  en  acide 
acétique  : 


Aven  le  glucose 0sr,277 

— - le  galactose Os',220 

— le  lévulose 0sr,22O 

— le  mannose 0s'\117 


La  solution  des  sels  barytiques  est  amenée,  par  concentration 
dans  le  vide,  à 25  c.  c.  On  prélève  5 c.  c.  que  l’on  traite  par  le 
nitrate  d’argent;  on  fait  bouillir  pour  détruire  le  formiate;  on 
sépare  l’argent  réduit  par  filtration  et  l’on  concentre.  L’acétate 
cristallise;  on  l’identifie  en  le  transformant  en  acétate  d’éthyle. 

Les  20  autres  c.  c.  de  solution  barytique  sont  concentrés  à 
1 c.  c.  ; on  ajoute  quelques  gouttes  d’acétate  neutre  de  plomb 
en  solution  saturée  et  on  abandonne  le  mélange  jusqu’au  lende- 
main. On  recueille  alors  les  cristaux  de  formiate  de  plomb.  Il  y 
en  avait  : 


Avec  le  glucose 0âr,035  correspondant  à O®1', 011  d’acide  formique. 

— le  galactose 0gr.046  — à0sr,014  — 

— le  lévulose 0gr,022  — à0®r,007  — 

le  mannose quelques  milligrammes  seulement. 


On  n’a  pas  trouvé  d’autres  produits  volatils  que  l’acide  acé- 
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tique  et  l’acide  formique.  A cet  égard,  la  fermentation  s’est  donc 
accomplie  comme  celle  du  lait. 

Examen  des  produits  fixes.  Le  sirop,  fortement  acide,  est 
épuisé  par  une  demi-douzaine  d’agitations  avec  250  c.  c.  d’éther 
chaque  fois.  On  filtre  les  liquides  éthérés  et  on  les  distille.  Le  résidu 
de  la  distillation  est  redissous  dans  l’eau  et  additionné  de  baryte 
en  petit  excès.  Après  quelque  temps  de  repos,  on  sature  l’excès 
de  baryte  par  le  gaz  carbonique;  on  fait  bouillir  dans  le  vide 
pour  décomposer  le  bicarbonate;  on  fdtre;  on  précipite  par  le 
sulfate  de  zinc  à 10  0 /O  en  quantité  juste  suffisante.  Enfin  on 
filtre  le  sulfate  de  baryum  et  on  distille  dans  le  vide  la  solution 
des  sels  de  zinc. 

On  arrête  la  distillation  à : 

100  c.  c.  environ  pour  le  glucose. 

110  — — — galactose. 

95  — — — lévulose. 

20  — — — mannose 

Après  24  heures,  on  essore  les  cristaux  ; on  les  lave  avec  un 
peu  d’eau  (2  fois  5 c.  c.  environ).  On  concentre  l’eau-mère  à 
10  c.  c.  environ  et  l’on  recueille  une  seconde  cristallisation.  On 
obtient  ainsi  après  dessiccation  à + 30°. 

Avec  Avec  Avec  Avec 

le  glucose.  le  galactose.  le  lévulose  (1).  le  mannose. 

lre  cristallisation 20sr,38  11,61  9,87  4,23 

2e  cristallisation.. . . 4sr,74  6,23  1,26  1,07 


Les  cristaux  de  première  et  de  seconde  cristallisation  sont  for- 
més, avec  les  quatre  sortes  de  sucres,  par  du  lactate  de  zinc 
racémique.  En  solution  aqueuse  presque  saturée,  sous  une  épais- 
seur de  50  centimètres,  on  n’a  observé  aucune  déviation  au 
polarimètre.  D’autre  part,  le  dosage  de  l’eau  à (+  105°)  et  celui 
de  l’oxyde  de  zinc  (par  calcination)  ont  donné  : 


Glucose.  Galactose.  LévUlose.  Mannose. 


Eau  0 /0  lre  crist 18,20  18,20  .18*08  18,16 

2 e crist . 17,66  17,80  17,20  17,96 

ZnO0/0  l*e  crist 22,05  22*03  22,08  21,99 

2e  crist 22,22  22,02  22,10  22,01 


Les  teneurs  en  eau  et  en  oxyde  de  zinc  sont  : 

Eau  0/0.  ZnO  0/0. 

Pour  le  lactate  racémique 18,18  et  21,89 

Pour  les  lactates  actifs 12,90  et  23,30 


(1)  Le  lévulose  n’avait  pas  complètement  fermenté:  il  restait  5«r,2  d’aprèsjjle  pou- 
voir  réducteur. 
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Dans  les  eaux-mères  du  lactate  de  zinc  se  trouve  une  certaine 
quantité  de  succinate.  Pour  s'en  assurer,  on  ajoute  à ces  eaux- 
mères  un  peu  d'acide  sulfurique  et  on  les  épuise  par  l’éther  (4  fois 
cinquante  c.  c.).  L'éther  s'empare  à nouveau  de  l'acide  succini- 
que et  d'un  reste  d'acide  lactique.  On  évapore  le  dissolvant  et 
on  abandonne  le  résidu  sirupeux  à la  cristallisation.  Après  un 
ou  deux  jours,  on  sépare  les  cristaux,  on  les  essore  sur  du  papier 
à filtrer;  enfin,  après  les  avoir  lavés  avec  un  peu  d'éther,  on 
les  recristallise  dans  un  ou  deux  centimètres  cubes  d'eau.  Le 
poids  d'acide  succinique  ainsi  obtenu  a été 


Avec  le  glucose de  0^,049 

— le  galactose de  0sr,059 

— le  lévulose de0=r,108 

— le  mannose ., de  0sr,069 


On  a contrôlé  la  pureté  des  cristaux  d'acide  succinique  en  pre- 
nant le  point  de  fusion  : 187-188°,  en  déterminant  le  poids  molé- 
culaire par  titrage  avec  la  soude  décinormale,  ce  qui  a donné  : 

Avec  l’acide  du  glucose 118,5  f Calculé 

— — du  galactose 119.7  ) pour 

— — du  lévulose 118,6  1 C2H>(CO-H)2 

— — du  mannose 119,3  ( 118 

Enfin,  on  a vérifié  que  la  solution  sodique  neutre  donnait,  avec 
le  perchlorure  de  fer,  un  précipité  volumineux  de  succinate  fer- 
rique. 

L'examen  des  produits  fixes  de  la  fermentation  lactique  des 
hexoses  en  milieu  artificiel  montre  donc,  en  résumé,  qu’il  y a 
production  : 1°  d'acides  lactiques  droit  et  gauche,  en  quantités 
rigoureusement  égales;  2°  d'un  peu  d'acide  succinique.  Qualita- 
tivement, ce  sont  les  mêmes  produits  que  dans  la  fermentation 
du  lait;  quantitativement,  il  y a une  petite  différence  : dans  le 
milieu  naturel,  l'acide  lactique  droit  est  plus  abondant  que 
l'acide  gauche,  au  lieu  d'obtenir  un  sel  de  zinc  racémique, 
inactif  sur  le  plan  de  la  lumière  polarisé,  on  a un  sel  à pou- 
voir rotatoire  assez  fortement  lévogyre  (1).  A quoi  peut  tenir 
cette  différence?  A priori,  ce  ne  doit  pas  être  au  sucre,  puisque, 
dans  le  lait,  le  lactose  est  d'abord  dédoublé  par  le  ferment  bul- 
gare en  un  mélange  de  glucose  et  de  galactose;  ce  doit  donc  être 
plutôt  au  milieu.  L'étude  de  la  fermentation  des  sucres  hydroly- 

(1)  On  se  souvient  que  le  sel  de  zinc  possède  un  pouvoir  rotatoire  de  sens  opposé  à 
celui  de  l’acide. 
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sables  dissous  dans  l’extrait  de  touraillons  peptoné  va  permet- 
tre d’élucider  ce  point. 


Action  du  ferment  sur  les  sucres  hydroly sables. 


Les  sucres  hydrolysables,  appelés  aussi  saccharoses  ou  mieux 
encore  saccharides,  appartiennent  à deux  types  bien  diffé- 
rents, selon  qu’ils  renferment  ou  non  une  fonction  aldéhyde- 
libre  : le  type  des  sucres  hydrolysables  réducteurs,  comme  le  lac- 
tose et  le  maltose, 'et  celui  des  sucres  hydrolysables  non  réduc- 
teurs, comme  le  sucre  ordinaire  ou  saccharose  proprement  dit. 

Nous  avons  étudié  comparativement  le  lactose,  le  maltose  et 
le  saccharose. 

De  ces  trois  sucres,  seul  le  lactose  est  fermentescible,  les  deux 
autres  résistent  complètement  à l’action  du  ferment  bulgare, 
ainsi  qu’il  résulte  des  expériences  suivantes. 

Saccharose.  — On  a fait  deux  séries  d’expériences.  Dans  la  pre- 
mière, chaque  tube  contenait  10  c.  c.  d’eau  de  touraillons,  1 0 /O- 
de  peptone,  3 0/0  de  carbonate  de  calcium  et  4 0 /O  de  sucre. 

Dans  la  seconde  série,  on  a remplacé  l’eau  de  touraillons  par  de 
l’eau  de  levure. 

La  stérilisation  et  la  culture  ont  été  faites  dans  les  mêmes  con- 
ditions que  pour  les  autres  sucres. 

Après  le  séjour  à l’étuve,  on  a filtré  la  culture  et  lavé  le  pré- 
cipité. Celui-ci  a été  titré  ensuite  par  l’acide  chlorhydrique  pour- 
savoir  combien  il  contenait  encore  de  carbonate  de  calcium.  On  a 


retrouvé  la  totalité  du  sel.  Le  liquide,  qui  n’était  pas  détenu 
acide,  a été  dilué  à 50  c.  c.  ; on  a essayé  son  pouvoir  réducteur; 
il  en  était  complètement  dépourvu.  On  en  a prélevé  alors  20  c.  c. 
qu’on  a chauffé  au  bain-marie  bouillant  après  addition  d’un  c.  e. 
d’acide  chlorhydrique  concentré,  pour  hydrolyser  le  sucre. 
Après  refroidissement,  neutralisation,  dilution  à 55  c.  c.,  on  a 
dosé  le  pouvoir  réducteur  sur  15  c.  c.  On  a trouvé  finalement 

lre  série  d’essais. 

Carbonate  de  Ca.  Sucre  interverti. 

Témoin1  (après  7 jours) ifë*,285  0^,429 

Culture  de  40  heures 0sr,284  0sr,4;27 

— ;de  '*)  jôurs 0=r}287  0*r,427 

2 ® série. 

Témoin  (3  jours) 0gr,286  0v406 

Chiture  de  40 'Jours.- '<**,283  0^402 

— de  7 jours. 0gr,287  0«r,407 

Maltose:  — On  a opéré  comme  pour  le  saccharose,  mais 
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seulement  avec  2 0 /O  de  sucre  dissous  et  le  milieu  habituel. 
L'analyse  du  tube  témoin  et  des  cultures  a été  effectuée  comme 
pour  le  saccharose. 

Les  résultats  ont  été  les  suivants  : 


Ivlaltose  Augmentation  de 

Carbonate  de  Ca.  avant  hydn  lyso  pouvoir  rédacteur. 


Témoin  (10  jours) 0sr,286  0«r,195  65  0/0 

Culture  de  deux  jours O®1’ ,28:7  0«r,,f93  — 

— de  10  jours 0V,284  0sr,199  66,8  0/0 


Lactose.  — Les  expériences  avec  le  lactose  démontrent  au  con- 
traire la  disparition  rapide  et  complète  de  la  matière  sucrée  et  la 
production  correspondante  d'acides.  Ceux-ci  comprennent, 
comme  dans  le  lait,  les  acides  formique,  acétique  et  succinique  en 
petites  quantités  et  beaucoup  d'acides  lactiques,  droit  et  gauche, 
mais  le  mélange  des  acides  lactiques  est  ici  rigoureusement  racé- 
mique,  au  lieu  de  comporter  un  excès  d'acide  droit. 

En  opérant  comme  avec  les  hexoses,  on  a obtenu,  avec  30 
grammes  de  lactose  en  solution  dans  750  c.  c.  d’extrait  de  tou- 
raillon  peptoné  et  additionné  de  carbonate  de  calcium  : 

I gr.  20  d'acides  volatils  (acétique  et  formique)  calculés  en 
acide  acétique  ; 

O gr.  39r  d’acide  succinique  cristallisé,  et  deux  portions  de 
lactate  de  zinc,  pesant  : la  première  28  gr.  94,  et  la  seconde  : 
4 gr.  85. 

En  solution  aqueuse  à 2 0 /0,  sous  une  épaisseur  de  50  centi- 
mètres, on  n'a  obtenu  aucune  déviation  polarimétrique  ni  avec 
la  première,  ni  avec  la  seconde  portion  du  sel  de  zinc.  En  outre, 
l'analyse  du  sel  concorde  exactement  avec  celle  du  lactate  racé- 
mique  : 

lre  cristalï'saUoii.  2e  cristallisation. 

Eau  (à  4“  110°) 18.20  18,22 

Zn  0 (paît  calcination) 21,91)  21,87 

II  est  probable  que  le  microbe  produit,  dans  le  lait  et  dans  lè 
milieu  artificiel,  tout  d'abord  de  l'acide  droit  et  de  l'acide  gauche 
en  quantités  rigoureusement  égales,  et  cela,  quelle  que  soit  L'es- 
pèce de  sucre  fermentescible  mis  à sa  disposition;  seulement,  dans 
le  lait,  pour  des  causes  qu’d  n’est  pas  encore  possible  de  définir, 
une  partie  de  l’acide  lactique  gauche  serait  utilisée  de  préférence  à 
l’acide  droit,  de  sorte  qu’au  moment  où  l’on  examine  le  mélange 
on  trouverait  un  excès  relatif  de  ce  dernier. 
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Il  est  curieux  d.  voir  que  le  ferment  bulgare,  si  actif  destruc- 
teur de  lactose,  peut  utiliser  ni  le  saccharose  ni  le  maltose  (1), 
qu’il  ne  secrète  par  conséquent  ni  sucrase,  ni  maltase.  La 
netteté  de  ce  caractère  est  si  grande  que  l’on  peut,  dans  un 
milieu  maltosé  et  glucosé,  détruire  tout  le  glucose  avec  le  fer- 
ment bulgare  sans  toucher  au  maltose,  ou  bien  encore,  que  l’on 
peut  faire  disparaître  seulement  le  lactose  dans  un  milieu  renfer- 
mant à la  fois  ce  sucre  et  du  maltose. 

Ayant  ensemencé  le  ferment  bulgare  dans  du  moût  de 'malt, 
en  présencè  de  carbonate  de  calcium,  nous  avons  obtenu  un  déve- 
loppement très  appréciable  du  microbe;  mais,  quand,  après  9 jours 
de  culture,  nous  avons  analysé  le  liquide,  nous  avons  trouvé 
qu’une  petite  proportion  seulement  du  sucre  avait  disparu.  A 
l’origine,  la  totalité  du  sucre  réducteur  (maltose  et  glucose)  cor- 
respondait à 658  milligrammes  de  cuivre  précipité.  La  propor- 
tion disparue,  représentée  par  136  milligrammes  de  cuivre 
précipité,  équivalait  à 68  milligrammes  de  glucose.  L’acide  pro- 
duit en  même  temps  était  de  69  milligrammes,  calculé  en  acide 
lactique. 

Il  est  donc  probable  que  le  microbe  avait  uniquement  con- 
sommé la  petite  quantité  de  glucose  présente;  qu’il  n’avait  pu  se 
servir  du  maltose.  En  ajoutant  du  sucre  de  lait  au  moult  précé- 
dent, nous  avons  obtenu,  d’autre  part,  une  culture  florissante, 
accompagnée  de  la  disparition  du  lactose  et  de  sa  transformation 
en  acide  lactique,  expérience  démontrant  que  le  moût  de  malt  ne 
renfermait  pas  de  substance  défavorable  à l’activité  biochimique 
du  microbe. 


Action  du  ferment  sur  la  mannite. 

Le  dernier  des  groupes  de  sucres  sur  lesquels  nous  ayons  exa- 
miné l’action  du  ferment  bulgare,  celui  des  sucres  purement 
alcooliques,  est  représenté  dans  nos  expériences  par  la  man- 
nite. 

On  a ajouté  4 0 /O  de  matière  sucrée  à chacun  des  tubes  de  cul- 
ture, renfermant  10  c.  c.  d’extrait  de  touraillon  peptoné  et  0 gr.  3 
de  carbonate  de  calcium. 

(1)  Contrairement  à ce  qui  a été  admis  par  plusieurs  bactériologistes  dont  les  expé- 
riences n’ont  pas  été  publiées  avec  assez  de  détails  pour  qu’on  puisse  expliquer  la 
raison  de  cette  divergence.  ^ ..  ....  ...  § 
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Il  ne  s'est  pas  formé  d'acide  lactique  et  l’on  a retrouvé  exac- 
tement, à la  fin  de  l’expérience,  la  même  quantité  de  mannite, 
que  dans  le  tube  témoin. 

Pour  doser  la  mannite,  on  a évaporé  au  bain-marie  le  liquide 
de  culture  filtré,  à consistance  de  sirop,  extrait  le  sirop  par 
l’alcool  bouillant  (4  fois  10  à 15  c.  c.  d’alcool  à 95  0 /O),  et,  après 
refroidissement  des  liqueurs  alcooliques  réunies,  on  a filtré,  lavé 
le  filtre  à l’alcool;  enfin,  on  a évaporé  au  bain-marie  et  pesé  le 
résidu  cristallin,  formé  à peu  près  exclusivement  par  de  la  man- 
nite. On  a obtenu  : 

Avec  le  tube  témoin 0^,36 

— le  liquide  de  culture 0='r,36 

Ainsi,  le  ferment  bulgare  ne  transforme  pas  la  mannite  en 
acide  lactique. 

Résumé. 

Le  ferment  bulgare  ne  se  cultive  pas  facilement,  sans  perdre 
ses  propriétés  biochimiques,  en  dehors  du  lait.  Il  est  toutefois  pos- 
sible de  trouver  un  milieu  artificiel  capable  de  remplacer  le  lait, 
soit  pour  les  expériences  de  laboratoire,  soit  pour  les  applications 
thérapeutiques. 

En  faisant  varier  la  nature  du  sucre  introduit  dans  cemilieu 
on  constate  : 1°  que  parmi  les  sucres  réducteurs  non  hydrolysa- 
bles,  le  glucose,  le  mannose,  la  galactose  et  le  fructose  (lévulose) 
sont  fermentesciblesl  tandis  que  l’arabinose,  le  xylose  et  le  sor- 
bose  ne  le  sont  pas;  2°  que  parmi  les  sucres  hydrolysables,*  le 
lactose  seul  est  fermentescible,  le  saccharose  et  le  maltose 
résistent;  3°  enfin,  que  la  mannite  n’est  pas  transformée  en  acide 
lactique. 

Les  produits  de  transformation  sont  les  mêmes  avec  toutes  les 
espèces  de  sucres  fermentescibles;  on  y trouve,  à côté  d’une 
grande  quantité  d’acides  lactiques,  droit  et  gauche,  une  très 
petite  proportion  d’acides  volatils,  formique  et  acétique,  et  d’un 
acide  fixe,  l’acide  succinique.  A ce  point  de  vue,  les  fermenta- 
tions en  milieu  artificiel  rappellent  tout  à fait  celles  du  lait. 

Il  apparaît  toutefois  une  différence,  d’ordre  quantitatif, 
quand  on  examine  les  proportions  des  acides  lactiques  : dans  le 
cas  des  fermentations  artificielles,  il  y a exactement  autant 
d’acide  droit  que  d’acide  gauche  et  le  mélange  acide  reste  sans 
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action  sur  le  plan  delà  lumière  polarisée;  dans  le  cas  du  lait, 
il  y a,  au  contraire,  un  peu  moins  d’acide  gauche  et  le  mélange 
extrait  de  la  culture  est  dextrogyre. 

Il  est  probable  qu’au  début  des  cultures,  l’action  biochimique 
du  microbe  sur  les  sucres  fermentescibles  est  absolument  com- 
parable à celle  qu’exerceraient  sur  eux  certains  réactifs  chimiques, 
tels  que  les  acalis  : les  sucres  sont  transformés  en  un  mélange  à 
parties  rigoureusement  égales  d’acide  droit  et  d’acide  gauche. 
Seulement,  tandis  que  ce  mélange  subsiste  dans  le  milieu  arti- 
ficiel, une  partie  de  l’acide  gauche, — ou  bien  des  deux  acides  à la 
fois,  mais  alors  du  gauche  plus  vite  que  du  droit.  — disparaît  dans 
le  milieu  naturel.  Le  microbe  trouve  peut-être,  dans  l’extrait  de 
touraillon  peptoné,  une  substance  plus  nutritive  que  l’acide  lacti- 
que; après  avoir  profité  de  l’énergie  mise  en  liberté  dans  la  décom- 
position du  sucre,  il  utiliserait  cette  substance  de  préférence  à 
l’acide  organique. 

Au  point  de  vue  des  diastases  saccharolytiques,  on  peut 
ajouter,  enfin,  que  le  ferment  bulgare  ne  produit  ni  sucrase,  ni 
maltase,  de  sorte  qu’il  ne  peut  s’attaquer  ni  au  saccharose,  ni  au 
maltose  ; il  produit  seulement  de  la  lactase,  sous  la  forme  endocel- 
lulaire. 


L’ENDOTOXINE  COQUELUCHEUSE 

Par  les  D1>s  BORDET  et  O.  GENGOU 

(Institut  Pasteur  de  Bruxelles) 


: Dans  deux  articles  antérieurs  (1),  nous  avons  rapporté  nos 

recherches  sur  Pétiologie  de  la  coqueluche  et  décrit  le  microbe  que 
nous  considérons  comme  Gagent  de  cette  affection.  Nous  avons 
indiqué,  avec  assez  de  détails,  les  faits  qui  justifient  cette  asser- 
tion, pour  qu’il  ne  soit  pas  nécessaire  d’y  revenir  ici.  Nous  nous 
proposons  de  signaler  dans  cette  note  certaines  constatations 
nouvelles,  relatives  à l’action  pathogène  de  notre  microbe. 

Ainsi  qu’on  le  sait,  l’injection  de  petites  quantités  de  bacilles 
•coquelucheux  soit  dans  le  péritoine  de  cobayes,  soit  dans  les  vei- 
nes du  lapin,  est  mortelle.  Cependant,  les  microbes  injectés  ne 
se  multiplient  pas;  il  ne  s’agit  donc  pas  d’infection  et  tout  se 
passe  comme  si  la  mort  était  due  à une  intoxication.  Nous  avons 
cherché  à appuyer  expérimentalement  cette  hypothèse;  nous 
nous  sommes  naturellement  adressés  tout  d’abord  aux  milieux 
liquides,  dans  l’espoir  d’y  obtenir  une  toxine  soluble.  Le  bacille 
coquelucheux  donne  en  effet  de  bonnes  cultures  dans  un  milieu 
constitué  en  parties  égales  de  sang  défibriné  de  lapin  ou  de  che- 
val et  de  bouillon  glycériné  à 1 0 /O.  Mais  si,  après  quelques  j'ours, 
on  sépare  par  centrifugation  les  microbes  du  milieu  de  culture  et 
qu’on  injecte  dans  le  péritoine  d’un  cobaye  le  liquide  ainsi  obtenu, 
on  ne  reproduit  pas  les  phénomènes  qui  suivent  l’inoculation 
d’une  quantité,  même  minime,  de  microbes  coquelucheux  obte- 
nus sur  milieu  solide. 

La  toxine  coquelucheuse  ne  pouvant  par  conséquent  être 
obtenue  par  la  méthode  couramment  employée  pour  la  fabrica- 
tion des  toxines  solubles,  nous  avons  cherché  à extraire  le  poison 
du  microbe  coquelucheux  en  utilisant  la  technique  préconisée 
par  Besredka,  pour  la  préparation  des  endotoxines  pesteuse, 
typhique  et  dysentérique.  Etant  donné  que  la  qualité  de  l’endo- 
toxine coquelucheuse  dépend  beaucoup  de  la  composition  du 


(1)  Ces  Annales,  1906  et  1907. 


4L)  ANNALES  DE  L’INSTITUJ  PASTEUR 

milieu  de  culture,  nous  croyons  utile  d'indiquer  ici  la  préparation 
de  ce  dernier.  On  fait  tout  d’abord  un  extrait  glycériné  de  pom- 
mes de  terre,  à raison  de  1 partie  de  pommes  de  terre  pour  2 par- 
ties d’eau  glycérinée  à 4 0/0,  ainsi  que  du  bouillon  de  viande  de 
veau  (une  partie  de  viandepour  2 parties  d’eau  physiol.à  7,5  0 /00. 
Le  bouillon  fdtré  sur  linge  et  l’extrait  sont  additionnés  de  soude 
jusqu’à  ce  qu’ils  soient  très  légèrement  alcalins  au  papier  de  tour- 
nesol. Ensuite,  à un  volume  d’extrait,  on  ajoute  2 volumes  du 
bouillon  de  viande  et  un  volume  d’eau  physiologique  à 7,5  0/00. 
On  incorpore  à ce  milieu  3 0 /O  de  gélose  et  on  le  distribue,  à rai- 
son de  10  c.  c.  par  tube,  dans  de  grands  tubes  de  30  centimètres 
de  longueur  sur  2 cent.  5 de  diamètre.  Enfin,  ces  blocs  gélosés 
étant  fondus,  on  y mélange  intimement  un  volume  égal  de  sang 
défibriné  de  cheval,  et  le  milieu  est  incliné  comme  le  sont  les 
tubes  de  gélose  ordinaire,  de  façon  à offrir  une  large  surface  à 
l’air. 

Sur  ce  milieu,  le  microbe  coquelucheux  forme  une  couche 
assez  épaisse;  on  enlève  celle-ci  après  3 jours  au  moyen  d’une 
baguette  stérile  en  verre  et  on  délaie  dans  20  c.  c.  d’eau  conte- 
nant 6 0/00  NaCl  les  microbes  fournis  par  15  tubes  de  culture. 
L’émulsion  ainsi  obtenue  est  desséchée  pendant  3 jours  à 37°' 
dans  le  vide,  en  présence  de  potasse  caustique.  Le  résidu  est  broyé,, 
puis  additionné  de  330  milligrammes  de  NaCl  sec  et  stérile  et 
trituré  avec  ce  sel,  de  façon  à obtenir  une  poudre  (630  milli- 
grammes environ  pour  15  cultures)  aussi  fine  et  aussi  homogène- 
que  possible.  Cette  poudre  peut  être  conservée  sèche  assez 
longtemps,  tout  en  gardant  ses  propriétés.  Elle  est  ensuite  broyée 
dans  60  c.  c.  d’eau  distillée  stérile,  additionnée  par  petites 
portions.  On  obtient  ainsi  un  liquide  louche,  salé  à 7,  5 0/00;  il 
s’y  produit  assez  souvent  des  flocons,  comme  dans  d’autres 
endotoxines,  ainsi  que  Besredka  l’a  remarqué.  On  laisse  le  tout 
24  heures  à froid,  puis  on  centrifuge;  on  décante  le  liquide  sur- 
nageant qui  est  presque  limpide,  très  légèrement  opalescent. 

Injecté  à la  dose  de  1 /4  à 1/2  c.  c.  dans  le  péritoine  d’un 
cobaye,  ce  liquide  détermine  la  mort  de  l’animal,  généralement 
en  24  heures.  A l’autopsie,  on  trouve  des  lésions  identiques  à 
celles  que  produit  l’injection  intrapéritonéale  de  microbes  coque- 
lucheux : exsudation  péritonéale  très  abondante,  hémorrhagique, 
pétéchies  sous-péritonéales  très  nombreuses,  surtout  sous  le- 
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péritoine  pariétal,  congestion  très  intense  de  l'intestin  et  épan- 
chement pleural  copieux.  Du  reste,  l'animal  présente,  quelques 
heures  avant  de  mourir,  une  dyspnée  des  plus  intense. 

Les  mêmes  phénomènes  s’observent  lors  de  l’injection  intra- 
péritonéale chez  le  lapin.  L’injection  d’endotoxine  dans  les  veines 
du  lapin  — 1 à 2 c.  c.  — tue  aussi  l’animal  très  rapidement 
(18  heures  environ).  L’autopsie  montre  de  la  congestion  hépatique 
et  rénale,  ainsi  que  des  foyers  hémorrhagiques  dans  les  capsules 
.surrénales. 

A l’examen  microscopique,  les  cellules  du  foie  présentent  peu 
d’altérations.  On  observe,  dans  cet  organe,  de  la  congestion  et  de 
petites  hémorrhagies;  dans  le  tissu  conjonctif,  certaines  cellules 
criblées  de  pigment,  peut-être  d’origine  hématique.  Le  même 
pigment  se  rencontre  en  grande  abondance  dans  les  cellules  des 
capsules  surrénales;  ces  organes  montrent  en  outre  des  granules 
graisseux  dans  la  partie  corticale  et  de  grosses  hémorrhagies  dans 
la  partie  centrale.  Les  reins  ne  nous  ont  pas  paru  altérés  en  ce 
qui  concerne  la  structure  de  l’épithélium  et  des  glomérules  de 
Malpighi.  Mais  on  trouve  dans  les  tubes  urinifères  de  très  nom- 
breux cylindres  hyalins  et  granulo-graisseux,  et,  entre  ces  tubes, 
de  la  réplétion  vasculaire. 

Gomme  on  le  voit,  il  semble  que  l’action  de  l’endotoxine, 
introduite  par  la  voie  veineuse,  porte  principalement  sur  l’endo- 
thélium vasculaire,  qui  laisse  fdtrer  les  albumines  du  plasma  ou 
le  sang  lui-même. 

L’injection  sous-cutanée  d’endotoxine  coquelucheuse  donne 
des  "renseignements  peut-être  plus  intéressants.  Pour  tuer  par 
cette  voie  un  cobaye,  il  faut,  il  est  vrai,  de  fortes  quantités  d’endo- 
toxine; mais  des  doses  faibles  (0,2  c.  c.  par  ex.)  déterminent  déjà 
des  lésions  locales  graves.  On  voit,  dès  le  lendemain,  apparaître 
un  œdème  hémorrhagique,  qui  s’accroît  encore  le  jour  suivant, 
puis  cet  œdème  s’affaisse  et  fait  place  à une  plaque  noire  étendue, 
qui  se  nécrose  et  tombe,  laissant  un  vaste  ulcère. 

L’action  de  l’endotoxine  coquelucheuse  explique  le  fait  que 
les  inoculations  de  microbes  coquelucheux  chez  le  cobaye  et  le 
lapin  occasionnent  des  troubles  graves,  voire  mortels,  sans  pullu- 
lation microbienne  ou  même  avec  disparition  presque  totale  des 
bactéries  injectées.  Tout  porte  donc  à admettre  que  les  lésions 
déterminées  par  le  bacille  coquelucheux  sont  dues  à un  poison 
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mis  en  liberté  chez  l'animal  par  le  parasite,  peut-être  lors  de  la 
destruction  de  celui-ci.  Il  est  aussi  logique  de  penser  que  des 
lésions  de  même  ordre  que  celles  que  nous  avons  observées  chez 
les  animaux  de  laboratoire,  se  produisent  également  chez  l'enfant 
atteint  de  coqueluche.  Les  résultats  de  l'inoculation  sous-cutanée 
d'endotoxine  au  cobaye  sont  spécialement  instructifs  à ce  point 
de  vue;  il  est  probable  que  la  trachée  et  les  bronches  de  l'enfant 
atteint  sont  lésées  par  le  poison  coquelucheux,  qui  en  nécrose 
le  revêtement  épithélial,  comme  il  nécrose  la  peau  du  cobaye. 
D'ailleurs^  Leonardo  Dominici(l)  a signalé,  il  y a quelque  temps, 
des  lésions  observées  à l'autopsie  d’enfants  morts  de  coqueluche 
et  n'ayant  pas  présenté  de  complications.  Cet  auteur  a vu,  à la 
période  catarrhale,  de  l’inflammation  de  la  muqueuse  laryngée, 
spécialement  dans  la  région  sus-glottique  et  sur  la  partie  supé- 
rieure de  la  région  sous-glottique,  pendant  la  période  spasmo- 
dique, de  l'inflammation  nécrosante. 

On  s'expliquerait  par  là  la  persistance  de  la  toux  quinteuse 
chez  l’enfant  coquelucheux,  à un  moment  où  le  microbe  spécifi- 
que est  difficile  à retrouver  sûrement  par  l'examen  direct  des 
frottis.  Nous  avons  dit  en  effet  antérieurement  que  ce  parasite, 
extrêmement  abondant  au  début  de  l’affection,  se  fait  ensuite 
beaucoup  plus  rare  alors  que  les  quintes  sont  encore  très  caracté- 
ristiques. La  lésion  produite  par  le  poison  coquelucheux  serait 
ainsi  la  cause  principale  de  la  durée  si  longue  de  la  coqueluche. 

Cette  conception  des  faits  explique  aussi  les  effets  insuffisants 
qu'a  produits,  jusqu’à  présent,  chez  les  enfants  coquelucheux,  le 
sérum  d'un  cheval  injecté  à maintes  reprises  de  notre  microbe. 
Parfois  encourageants,  les  résultats  qu'a  donnés  ce  sérum  ont 
été  en  général  peu  satisfaisants.  Il  va  de  soi  que  le  sérum  a tou- 
jours été  administré  quand  l'affection  était  bien  caractérisée, 
c'est-à-dire  lorsque  les  lésions  dues  au  poison  coquelucheux 
étaient  vraisemblablement  déjà  produites  et  la  pullulation  micro- 
bienne en  décroissance;  il  est  donc  possible  que  son  action  micro- 
bienne, si  elle  existe  vraiment,  n’ait  pas  eu  l'occasion  de  se  mani- 
fester. Peut-être  un  tel  sérum,  injecté  préventivement  à des 
enfants  se  trouvant  en  contact  avec  des  coquelucheux,  serait-il 
efficace.  Nous  devons  cependant  faire  remarquer  que  le  sérum 
d'un  cheval  vacciné  par  des  injections  répétées  de  bacilles  ne 

(1)  Riv.  di.  Cli-Pediatrica,  nov.  1907. 
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neutralise  pas  le  poison  coquelucheux.  Le  sérum  trouble  forte- 
ment l’endotoxine,  mais  l’injection  du  mélange  dans  le  péritoine 
d’un  cobaye  tue  ce  dernier  en  produisant  les  mêmes  lésions  que 
l’endotoxine  pure. 

Au  surplus,  la  vaccination  des  animaux  contre  l’endotoxine 
coquelucheuse  est  très  difficile.  Des  cobayes,  qui  ont  reçu  une 
première  fois  une  dose  faible  (0,2  c.  c.)  d’endotoxine  sous  la  peau 
et  qui  se  sont  guéris  de  l’ulcère  ainsi  produit,  réagissent  aux  injec- 
tions ultérieures  comme  à la  première,  même  si  on  n’élève  pas  la 
dose  d’endotoxine. 

D’autre  part,  le  poison  altéré  par  des  agents  tels  que  la  cha- 
leur ne  produit  plus  de  lésions  chez  l’animal,  mais  ne  le  vaccine 
pas  contre  l’endotoxine  active. 

Celle-ci  est  très  sensible  aux  agents  employés  habituellement 
pour  tuer  les  microbes  contenus  dans  un  liquide  que  l’on  veut 
conserver  stérile  sans  le  soumettre  à de  hautes  températures. 
Elle  est  en  effet  très  affaiblie  par  un  chauffage  d’une  demi-heure 
à 55°;  le  chloroforme,  le  toluol,  le  thymol,  à plus  forte  raison 
l’alcool,  lui  enlèvent  presque  toute  son  activité.  De  plus,  les 
bougies  Chamberland  en  retiennent  la  majeure  partie.  Aussi, 
pour  conserver  autant  que  possible  ce  poison  si  fragile,  doit-on 
le  garder  sec,  c’est-à-dire  sous  forme  de  poudre  résultant  du 
mélange  de  NaCl  stérile  aux  microbes  coquelucheux  préalable- 
ment déshydratés.  On  n’ajoute  l’eau  distillée  nécessaire  à l’ob- 
tention des  solutions  d’endotoxine  qu’au  moment  où  l’on  désire 
utiliser  le  poison. 
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En  1873,  Rivolta  signale  dans  le  pus  des  tumeurs  non  ouver- 
tes et  des  cordes  lymphatiques  de  la  lymphangite  épizootique, 
des  corps  qu’il  nomme  cryptocoques.  En  1883,  il  publie  avec  Micel- 
lone  (1)  un  important  mémoire  sur  cette  question.  Bassi  (2)  et 
Nocard  (3)  retrouvent  les  mêmes  corps.  Canalis  classe  ces  para- 
sites dans  le  groupe  des  Coccidies,  Piana  et  Galli-Valerio  les  ran- 
gent parmi  les  Sporozoaires,  Fermi  et  Arusch  parmi  les  Blasto- 
mycètes. 

Depuis  1873  le  parasite  de  la  lymphangite  infectieuse  est 
effectivement  connu.  Le  nom  très  impropre  de  cryptocoque  qui, 
à cette  époque,  a été  donné  à un  parasite,  3 à 4 fois  plus  gros  que 
les  plus  gros  coccus  connus  et  n’ayant  aucun  des  caractères  d’une 
bactérie,  a contribué  à créer  un  malentendu  qui  a duré  jusqu’à 
nos- jours.  La  présence  du  parasite  dans  les  globules  blancs  avait 
été  entrevue  par  Mazzanti  (4),  qui  retrouve  des  cryptocoques  libres 
ou  inclus  dans  des  globules  de  pus , dans  des  tumeurs  suppurées  du 
gros  intestin  d’une  jument  (lymphangite  viscérale).  La  présence 
des  parasites  dans  les  cellules  blanches  fut  alors  interprétée 
comme  un  phénomène  de  phagocytose. 

(1)  Rivolta  et  Micellone,  Del  farcino  cryptococchio  ( Giorn.  di.  Anal.  fis.  et 
patol.,  1883,  p.  143). 

(2)  Bassi,  Contribuzzione  alla  monografia  del  farcino  cryptococchio  (Il  msdico 
veter.,  1883,  p.  529). 

(3)  Nocard,  Sur  le  diagnostic  de  la  lymphangite  épizootique,  Bull,  de  la  Société 
de  Méd.  vèiér.,  1891,  p.  367. 

(4)  Mazzanti,  Farcino  cryptococchio  sulla  mucosa  del  grossocolon  in  un  puledra,. 
Il  moderno  zo  'ialro  1892,  p.  193. 
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Avec  Fermi  et  Arusch  le  parasite  passe  dans  la  classe  des 
levures,  ces  auteurs  prétendent  cultiver  le  cryptocoque  sur 
pomme  de  terre  et  Topinion  de  Nocard  tend  à rendre  classique 
cette  manière  de  voir.  « Le  cryptocoque,  dit  cet  auteur,  se  présente 
sous,  la  forme  d'un  gros  microcoque,  légèrement  ovoïde,  mesu- 
rant 3 à 4 P-  de  diamètre,  son  contour  est  très  nettement  accusé  par 
une  double  ligne  très  réfringente.  îl  se  reproduit  par  bourgeonne- 
ment. Tous  ces  caractères  rapprochent  beaucoup  le  parasite  des 
saccharomyces,il  est  cependant  beaucoup  plus  petit  que  lalevure 
de  bière,  il  s'en  distingue  encore  en  ce  qu'il  ne  fait  pas  fermenter 
les  moûts  sucrés  (1).  » 

Plus  récemment  Gasperini  (2)  colore  des  frottis  de  pus  lym- 
phangitique  par  le  Ziehl  et  observe  des  corps  ovoïdes,  encapsu- 
lés, qu'il  considère  comme  les  kystes  d'un  protozoaire,  contenant 
un  assez  grand  nombre  de  granulations.  Ces  granulations  repré- 
senteraient des  mérozoïtes  ou  des  microgamètes. 

Les  méthodes  perfectionnées  de  coloration  des  protozoaires, 
relativement  récentes,  n'avaient  pas  permis,  jusqu'à  ce  jour,  de 
se  rendre  compte  de  la  véritable  nature  du  parasite  et  les  ancien- 
nes méthodes  employées  par  Gasperini  ne  permettent  pas,  ainsi 
que  nous  le  verrons  plus  loin,  de  se  rendre  un  compte  exact  de  sa 
morphologie.  Au  cours  de  l'année  1908,  Ducloux  (3)  colore  par 
la  méthode  de  Giemsa,  des'  frottis  d'abcès  lymphangitique  et 
décrit  un  protozoaire,  siégeant  dans  l'intérieur  dos  leucocytes, 
qu'il  nomme  leucocytozoaire  piroplasmo'ides.  Aucun  mémoire  n'est 
encore  venu  confirmer  l'importante  découverte  de  Ducloux  qui 
le  premier  range  le  parasite  à sa  véritable  place  ; quelques  auteurs 
tendent  même  à voir,  dans  les  corps  signalés  parle  savant  direc- 
teur de  l'élevage  de  la  Tunisie,  les  levures  autrefois  immunisées 
par  Fermi  et  Arusch.  L'année  dernière  nous  avions  déjà  entrevu 
la  véritable  nature  de  l'affection  (4),  mais  le  matériel  nous  avait 
subitement  fait  défaut;  nous  avons  heureusement  retrouvé  un 
premier  cas  de  lymphangite  chez  un  cheval  que  nous  avons  traité 

(1)  Nocard  et  Leclainche,  Les  maladies  microbiennes  des  animaux,  p.  629,  Paris, 
Masson,  1896,  lre  édition. 

(2)  Gasperini,  Ulteriori  ricerehe  sulla  etiologia  protozoaria  délia  linfangite  epizoo- 
tica  equina  (Ace.  med:  fisiea  Fiorentina,  13  février  1908).  La  linfangite  protozoaria 
edilsuo  agente  specifico  (lymphosporidium  equi),  Acc.  med.  fisiea  Fiorentina,  14  mai 
1908. 

(3)  E.  Ducloux,  Sur  un  protozoaire  dans  la  lymphangite  épizootique  du  mulet  en 
Tunisie,  G.  R.  Soc.  Biol.,  4»  avril  1908,  p.  593. 

(4)  Thiroux  et  Teppaz,  C.  R.  Acad,  des  Sciences,  30  novembre  1908. 
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et  guéri,  par  l'orpiment  et  l'atoxyl,  de  la  trypanosomiase  des  che- 
vaux de  Gambie  (1)  et  ensuite  3 autres  cas. 

Morphologie  de  Leuœcytozoon  piroplasmdides  (Ducloux). 

Les  frottis  obtenus  par  ponction  des  tumeurs  non  ouvertes 
ont  été  colorés  par  la  méthode  de  Laveran  (coloration  à l'étuve 
à paraffine  30  minutes,  différenciation  au  tanin  10  minutes).  On 
y retrouve,  soit  libres,  soit  contenus  dans  les  leucocytes  mono  ou 
polynucléaires,  ou  dans  les  grands  macrophages,  de  petits  corps 
sphériques  ou  ovoïdes  de  3 à 5 ^ de  diamètre  (fîg.  2,  3),  sem- 
blables au  parasite  du  bouton  d'Orient  de  l'homme  et  n'en 
différant  que  parce  qu’ils  ne  présentent  qu'un  gros  karyosome  et 
pas  de  petit  micronucleus  apparent.  Le  protoplasma  du  leuco- 
cyte a souvent  subi  la  dégénérescence  vacuolaire,  ce  qui  fait  qu'il 
semble  perforé  de  trous  d'où  se  seraient  échappés  d'autres  para- 
sites. Les  leucocytes,  bourrés  de  ces  petits  corps,  éclatent,  et  l'on 
aperçoit  souvent  un  noyau  entouré  de  leucocytozoaires,  mis  en 
liberté  par  la  rupture  du  protoplasma. 


On  peut  voir  aussi  le  double  contour  caractéristique  de  l'an- 
cien cryptocoque  (fig.  4),  cependant  il  s’observe  moins  souvent 
sur  les  parasites  endoleucocytaires,  et  on  le  retrouve  surtout  sur 
les  parasites  libres  ou  contenus  dans  des  débris  de  leucocytes. 
Nous  pensons  que  ce  n'est  qu’un  artifice  de  préparation,  dû  à une 
dessiccation  inégale.  Le  protozoaire,  probablement  plus  épais,  ne 
se  desséchant  qu’après  que  la  couche  albuminueuse  qui  l'entoure 
est  déjà  sèche,  se  rétracte  et  s'en  sépare.  La  dessiccation  donne  en 
outre,  au  parasite  pseudo-encapsulé,  une  forme  plus  allongée 
qui  correspond  bien  à ce  que  Gasperini  a désigné  sous  le  nom 
d’aspect  en  petit  citron . 

Il  arrive  fréquemment  aussi  que  deux  ou  plusieurs  parasites,, 
expulsés  d'un  leucocyte,  restent  accolés  et  prennent  la  forme 
d'une  levure  en  multiplication  par  bourgeonnement  (fig.  1). 

(1)  Théroux  et  Teppa?.,  C.  R . Acad,  des  Sciences,  12  octobre  1908. 
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La  présence  d'un  karyosome  net,  et  l'élection  tinctoriale 
obtenue  par  le  mélange  éosine-bleu,  ne  permettent  pas  de  conser- 
ver le  moindre  doute  sur  la  nature  de  ce  protozoaire.  Sa  morpho- 
logie et  ses  habitudes  de  parasitisme  sont  si  voisines  de  celles  de 
Heliosoma  tropicum  que  nous  serions  tentés,  malgré  l'absence 
d’un  micronucleus,  de  le  ranger  à côté,  la  lymphangite  épizooti- 
que étant,  dans  l'espèce  équine,  l'analogue  du  bouton  d'Orient 
chez  l'homme. 

Lorsqu'on  colore  les  frottis  par  la  méthode  de  Ziehl,  ou  celle 
de  Gram,  il  ne  reste  coloré  du  karyosome  que  des  granulations 
chromatiques.  C'est  ce  qu'a  obtenu  Gasperini,  qui  les  a interpré- 
tées comme  des  mérozoïtes  ou  des  microgamètes. 

Essais  de  culture  du  parasite. 

Afin  de  nous  rendre  compte  de  la  spécificité  des  cultures 
obtenues  par  Fermi  et  Arusch,  nous  avons  ensemencé  des  pommes 
de  terre  avec  du  pus,  prélevé  aseptiquement  dans  des  boutons 
non  ouverts,  et  après  cautérisation  de  la  peau  préalablement 
rasée.  Le  pus  ainsi  recueilli  est  aseptique  au  point  de  vue  bacté- 
ries. IL  est  très  compact  et  offre  la  consistance  du  fromage  de  Brie 
qui  a coulé,  on  ne  peut  ni  le  diluer  dans  des  liquides,  ni  l'étaler 
en  surface  mince,  force  est  donc  de  l'ensemencer  en  masse.  Dans 
ces  conditions,  le  matériel  ensemencé  se  liquéfie  au  bout  de  quel- 
ques jours,  les  leucocytes  parasités  se  rompent,  mettant  en  liberté 
un  très  grand  nombre  de  leucocytozoaires  et  il  semble  en  effet, 
à première  vue,  qu'il  y a eu  prolifération,  d’autant  plus  que  l'on 
trouve  fréquemment  des  parasites,  encore  accolés,  tels  qu'ils 
étaient  dans  l'intérieur  des  cellules  blanches  et  qui  paraissent  se 
reproduire  par  bourgeonnement.  Dans  aucun  cas  nous  n'avons- 
observé  la  formation  de  colonies  nouvelles. 

Le  même  pus,  ensemencé  sur  milieu  de  Novy  Mac-Neal,  nous 
a permis  de  faire  les  mêmes  constatations.  Dans  ce  dernier  milieu 
nous  n’avons  pas  réussi  à reproduire  des  formes  flagellées  ainsi 
que  Ch.  Nicolle  (1)  les  a obtenues  avec  le  parasite1  du  bouton 
d’Orient. 

La  présence  ou  l’absence  d'un  micronucleus  semble,  jusqu'à 

(1)  Ch.  Nicolle,  Culture  du  parasite  du  bouton  d’Orient,  O.  R.  Acad.  Sciences,. 
t.  CXL,  13  avril  1908,  p.  842. 
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présent,  coïncider  avec  la  possibilité  ou  Pimpossibilité  du  passage 
d'une  forme  à l'autre,  et  créer  ainsi  2 espèces  de  leucocytozoaires 
distinctes  quoique  possédant  des  habitudes  de  parasitisme  abso- 
lument semblables. 

Essais  d’ inoculation,  mode  probable  de  contagion  par  les 

insectes. 

Les  essais  d'inoculation  au  cheval,  que  nous  avons  pratiqués 
par  ensemencement  de  pus  sur  des  scarifications,  ne  nous  ont 
donné,  comme  à un  grand  nombre  d'auteurs,  que  des  résultats 
négatifs.  Tixier,  Chauvrat,  Delamotte  et  Peuch  disent  bien 
avoir  réussi  à inoculer  la  maladie,  mais  la  longue  durée  de  l'incu- 
bation (un  mois  et  plus)  permet  de  se  demander  s'il  n'est  pas 
intervenu  un  autre  facteur  de  contamination. 

Etant  données  la  nature  du  parasite  et  la  répartition  géogra- 
phique de  la  lymphangite  épizootique,  nous  pensons  que  l'on 
doit  rechercher  la  cause  de  la  contagion  ailleurs  que  dans  la  souil- 
lure des  plaies  par  des  litières  ou  dans  un  simple  transport  par  un 
harnachement  contaminé.  La  maladie  semble  actuellement  loca- 
lisée au  littoral  méditerranéen  et  à certaines  colonies,  tous  pays 
où  règne  le  paludisme  et  où  l’on  rencontre  des  moustiques.  Elle 
se  retrouvait  autrefois  en  France,  le  long  des  canaux  et  des  riviè- 
res, sur  les  chevaux  employés  au  halage,  d’où  le  nom  qui  lui 
avait  été  donné  de  Farcin  de  rivière.  Il  n'est  donc  pas  impossible 
que  l'affection  soit  transmise  par  des  insectes  piqueurs  et  peut- 
être  même  par  des  moustiques,  et  cela  d’autant  moins  que  l'un 
de  nous  a toujours  observé  que  la  contagion  se  manifestait  sur- 
tout au  Sénégal  pendant  la  saison  chaude  et  humide  dite  hiver- 
nage. 

Essais  de  traitement. 

La  lymphangite  épizootique  est  une  infection  leucocytaire 
générale,  comme  semblaient  déjà  l'indiquer  des  localisations 
sur  les  muqueuses  et  les  organes  splanchniques  : cas  signalés  par 
Caprini  (1),  pseudo-farcin  de  l'œil,  par  Nocard  (2),  pseudo- 
farcin  de  la  pituitaire,  du  poumon  et  des  autres  viscères  et  par 
Mazzanti  (3),  pseudo-farcin  du  gros  intestin,  le  traitement  local 

(1)  Ugo  Caprini,  La  cura  del  Farcino,  Broch.  Napoli,  1885,  p.  14. 

(2)  Nocard  et  Leclainche,  loc.  vit.,  p.  634. 

(3)  Mazzanti,  loc.  cit. 
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ne  peut  donc  prétendre  hâter  beaucoup  la  guérison  et  il  y a lieu 
de  rechercher  une  médication  générale  active,  comme  on  Y a fait 
pour  les  maladies  à protozoaires,  telles  que  le  paludisme  ou  les 
trypanosomiases. 

L'atoxyl  à doses  de  5 grammes  amène  une  amélioration  pres- 
que immédiate,  les  boutons  sèchent  en  quelques  jours  et  un  petit 
nombre  d'animaux  guérissent  effectivement,  mais  chez  le  plus 
grand  nombre,  après  un  rétablissement  en  apparence  presque 
complet,  de  nouvelles  cordes  lymphatiques  apparaissent  avec 
de  nouveaux  abcès  et  le  médicament  devient  rapidement  inactif. 

Il  reste  cependant  de  cet  essai  une  indication  précieuse  au 
point  de  vue  de  la  voie  à suivre  dans  les  recherches  thérapeutiques, 
concernant  la  lymphangite  épizootique,  affection  qui  rend  les 
animaux  inutilisables  pendant  de  longs  mois,  et  qui  jusqu'à  pré- 
sent a résisté  à toutes  les  médications. 
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Traitement  de  la  Baléri  par  l'orpiment. 


Nous  avons  Rapporté  récemment  (1)  les  résultats  obtenus, -dans 
le  traitement  par  l’orpiment  seul  ou  associé  à l’atoxyl,  chez  des 
chevaux  atteints  de  Souma  et  de  Trypanosomiase  des  chevaux  de 
Gambie.  Nous  avons  pu  suivre  jusqu’à  aujourd’hui  ces  animaux, 
qui  ont  terminé  leur  traitement  depuis  le  22  juin  et  le  13  juillet 
1908,  c’est-à-dire  depuis  6 mois  : aucun  d’eux  n’a  présenté  de 
rechute.  Ils  sont  toujours  en  parfait  état  de  santé.  Nous  n’avons 
pu,  dès  cette  époque,  indiquer  les  résultats  obtenus  par  l’orpiment 
dans  le  traitement  de  la  Baléri,  les  expériences  sur  la  thérapeuti- 
que de  cette  trypanosomiase  étant  en  cours.  Le  traitement 
appliqué  a été  le  traitement  par  l’orpiment  seul,  tel  que  nous 
l’avons  indiqué  dans  notre  précédent  mémoire,  mais  grâce  à 
l’amélioration  rapide  obtenue  par  la  médication,  nous  avons  pu 
à un  moment  donné  l’écourter  ainsi  qu’il  suit  : 1er  jour,  20  gram- 
mes d’orpiment  ; 4e,  25  grammes  ; 7e,  30  grammes  ; 10e,  30  grammes  ; 
13e,  30  grammes;  16e,  30  grammes;  19e,  30  grammes;  8 jours  de 
repos  et  second  traitement  comprenant  seulement  5 ingestions 
à 3 jours  d’intervalle  au  lieu  de  7.  Il  est  très  possible  que,  dans  les 
trypanosomiases  que  nous  avons  reconnues  curables  par  l’orpi- 
ment seul,  le  traitement  puisse  même  être  réduit  aux  7 premières 
ingestions  dans  le  plus  grand  nombre  des  cas. 

Le  cheval  traité  pour  Baléri,  qui  fait  l’objet  de  ce  mémoire, 
a été  cette  fois  inoculé  expérimentalement  sous  la  peau  de  l’enco- 
lure avec  Trypanosoma  Pecaudi  (y irus  que  nous  avons  recueilli  à 

(1)  Thiroux  et  Teppaz,  Traitement  des  trypanosomiases  chez  les  chevaux  par 
l’orpiment  seul  ou  associé  à l’atoxyl,  C.  R.  Acad,  des  Sciences.  12  octobre  1908,  Ann. 
de  V Inst.  Pasteur,  25  mars  1909. 
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Nianmg  au  cours  d’une  mission  relative  aux  trypanosomiases  (1). 
Il  faisait  partie  d’un  lot  de  3 chevaux,  chez  lesquels  nous 
avions  essayé  d’empêcher  l’infection  expérimentale  en  leur  fai- 
sant ingérer  tous  les  7 jours  15  grammes  d’orpiment,  tandis  qu’ils 
étaient  inoculés  tous  les  3 jours  avec  du  sang  virulent.  Les  3 che- 
vaux ainsi  mis  en  expérience  se  sont  infectés  après  une  incuba- 
tion normale  de  15  jours.  Cette  nouvelle  expérience  démontre, 
après  celles  que  l’un  de  nous  a faites  avec  M.  le  professeur  Lave- 
ran  (2),  que  pas  plus  que  l’acide  arsénieux,  le  sulfure  d’arsenic, 
excellent  médicament  curatif,  ne  peut  être  employé  comme  pré- 
ventif dans  les  trypanosomiases. 

Observation. 

Cheval  n°-l  de  la  race  autochtone,  dite  M’  Baiarde,  acheté  sur  le  marché 
de  Saint- Louis,  12  ans  environ.  Etat  général  satisfaisant,  quoique  l’animal 
soit  maigre.  — 4 septembre.  0.  trypan.  A.  G.  0.  15  grammes  d’orpiment 
en  électuaire.  — 5.  Inoculation,  sous  la  peau  de  l’encolure,  de  sang  riche  en 
Trypanosoma  Pecaudi.  — 8.  2e  inoculation  de  Tr.  Pecaudi.  — 9.  0 trypan. 
A.  G.  0.  — f 11.  0 trypan.  A.  G.  très  légère,  15  grammes  orpiment.  3e  inocula- 
tion de  Pecaudi.  — 12.  0 trypan.  A.  G.  légère.  — 13.  4e  inoculation  de  Tr. 
Pecaudi.  0 trypan.  A.  G.  notable.  — 16.  0 trypan.  A.  G.  notable.  5e  inocula- 
tion de  Tr.  Pecaudi.  — 18.  0 trypan.  A.  G.  notable.  15  grammes  orpiment. 
— 19.  Trypan.  non  rares.  — 20.  0 trypan.  A.  G.  forte,  léger  engorgement 
des  boulets,  pas  d’œdème  des  testicules.  Début  du  traitement.  20  grammes 
orpiment.  — 22.  0 trypan.  A.  G.  notable.  — 23.  0 trypan.  A.  G.  notable  ; 
amaigrissement  et  mauvais  état  général.  25  grammes  orpiment.  — 26. 
0 trypan.  A.  G.  notable,  l’état  général  est  moins  mauvais,  30  grammes  orpi- 
ment. — 29.  0 trypan.  A.  G.  notable,  état  général  satisfaisant.  — 2 octo- 
bre. 0 trypan.  A.  G.  légère  30  grammes  orpiment.  — 5.  0 trypan.  A.  G.  0.  30 
grammes  orpiment.  — 9.  0 trypan.  A.  G.  0.  —30  grammes  orpiment.  8 jours 
de  repos.  — 12.  0 trypan.  A.  G.  0.  — 15.  0 trypan.  A.  G.  0.  — 19.  0 trypan. 
A.  G.  0.  2e  traitement  20  grammes  orpiment.  — 22.  0 trypan.  A.  G.  0.  20 
grammes  orpiment.  — 26.  0 trypan.  A.  G.  0.  30  grammes  orpiment.  — 27, 
28,  29,  0 trypan.  A.  G.  0.  — 31.  0 trypan.  A.  G.  0,  30  grammes  orpiment.  — 
3 novembre.  0 trypan.  A.  G.  0.30  grammes  orpiment. 

Depuis  le  3 novembre,  c’est-à-dire  depuis  près  de  3 mois,  l’agglutination 
globulaire  a été  constamment  nulle  et  on  n’a  jamais  observé  de  trypanoso- 
mes dans  le  sang  circulant.  L’état  général  est  resté  très  satisfaisant  et  l’ani- 
mal, mieux  nourri  au  laboratoire  que  par  son  ancien  propriétaire,  a engraissé. 

(1)  Théroux,  Wurtz  et  Teppaz,  Maladie  du  sommeil  et  trypanosomiases  animales 
sur  la  petite  eôte  et  dans  la  région  des  Niayes,  au  Sénégal,  Ann.  de  V Institut  Pasteur, 
juillet  1908. 

(2)  Laveran  et  Tiïiroux,  L’emploi  de  l’acide  arsénieux  est-il  préventif  des  trypa- 
nosomiases? C.  R.  Acad,  des  sciences,  30  sept.  1907.p.  561, 
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Il  est  actuellement  tout  à fait  en  forme.  Nous  le  considérons  comme  guéri. 

Les  trois  trypanosomiases  que  nous  avons  reconnues  curables 
par  l’orpiment  seul  ou  associé  à Tatoxyl  : Trypanosomiase  des 
chevaux  de  Gambie,  Souma  et  Baléri,  occupent  une  zone  consi- 
dérable. Leur  territoire  s’étend  du  15e  degré  de  latitude  nord  et 
presque  des  rives  du  Sénégal  et  du. Haut-Niger  jusqu’au  Congo 
et  à l’est  jusqu’au  Tchad,  peut-être  même  certaines  d’entre  elles 
vont-elles  bien  au  delà  puisque,  d’après  Laveran  (1),  Balfour 
semblerait  avoir  observé  la  Baléri  au  Soudan  Anglo-Egyptien  (2) 
et  que  G.  Memmo,  F.  Martoglio  et  L.  Anani  (3)  ont  signalé 
l’existence  chez  les  animaux  domestiques  en  Erythrée,  d’une  try- 
panosomiase à laquelle  les  cobayes,  les  lapins  et  les  singes  sont 
réfractaires  et  que  Laveran  pense  pouvoir  être  la  Souma.  Ce  sont 
encore  les  trois  trypanosomiases,  Souma,  Baléri  et  Trypanoso- 
miase des  chevaux  de  Gambie  que  Bouet  (4)  retrouve  à la  Côte 
d’ivoire  et  au  Dahomey.  G.  Martin  (5)  semble  les  avoir  observées 
dans  la  Haute-Guinée.  Le  même  auteur  avec  Lebœuf  et  Rou- 
baud  (6)  les  signale  au  Congo  français  à côté  de  Tr.  congolense,, 
Kérandel  (7)  les  observe  dans  la  Haute-Sangha,  le  Logone, 
l’Ouhame  et  le  Chari-Tchad,  Pécaud  et  Cazalbou  (8)  étudient 
sur  les  bords  du  Haut-Niger  les  trypanosomes  auxquels  Lave- 
ran donne  leur  nom  et  que  Bouffard  (9)  retrouve  ensuite. 
Nous-même  retrouvons  les  trois  mêmes  trypanosomiases  au 
Sénégal  (10),  à la  Petite  Côte  et  jusque  dans  les  Niayes  et  si 
Dutton  et  Todd  (11)  n’ont  signalé  en  Gambie  que  Tr.  dimor- 
phon  chez  les  chevaux,  c’est  qu’ils  ont  confondu  les  3 para- 

(1)  Laveran,  Sur  les  trypanosomiases  du  Haut-Niger.  C.  R.  Acad,  des  Sciences, 

4 février  1907,  p.  243,  Ann.  de  V Inst.  Pasteur,  1907,  p.  338. 

(2)  A.  Balfour,  Second  Report  of  the  Wel corne,  Risearch.  Laboratories,  1906. 

(3)  Annali  d’Igiene  Sperimentale,  1905,  t.  XV,  p.  25. 

(4)  Bouet,  Les  trypanosomiases  animales  de  la  Basse-Côte  d’ivoire.  Ann.  de  V Ins- 
titut Pasteur,  juin  1907.  Les  trypanosomiases  animales  de  la  Haute-Côte  d’ivoire. 
Ann.  de  V Institut  Pasteur,  décembre  1907.  Notes  sur  les  trypanosomiases  du  Daho- 
mey. C.  R.  de  la  Soc.  de  Path.  exotique,  juin  1908. 

(5)  G.  Martin,  Les  trypanosomiases  de  la  Guinée  française.  Paris,  1906. 

(6)  Martin,  Lebœuf  et  Roubaud,  Les  trypanosomiases  animales  du  Congo  fran- 
çais. C.  R.  de  la  Soc.  de  Path.  exotique,  juin  1908. 

(7)  Kérandel,  Trypanosomiases  des  mammifères  au  Congo  français,  C.  R.  de  la 
Soc.  de  Path.  exotique,  juin  1908. 

(8)  L.  Cazalbou,  La  Souma,  Rev.  générale  de  méd.  vétér.,  1er  et  15  sept.  1906.  — 
Pécaud,  La  Soumaya,  Trypanosomiase  du  Moyen  Niger.  Soc.  biol.,  13  janvier  1906. 

(9)  Bouffard,  La  Souma,  Trypanosomiases  du  Soudan  français.  Ann.  Institut 
Pasteur,  25  juillet  1907.  — La  Baléri,  Trypanosomiase  animale  des  territoires  de  la 
Bouche  du  Niger,  Ann.  Institut  Pasteur,  25  janvier  1908. 

(10)  Thiroux,  Wurtz  et  Tebpaz,  loc.  cit. 

(11)  Dutton  et  Todd,  First  report  of  the  trypanosomiases  expédition  to  Sene- 
gambia  Liverpool  School  of  trop,  medicine.  Mém.  XI,  1903. 
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sites  en  une  seule  espèce,  depuis  démembrée  par  Laveran. 

On  peut  donc  affirmer  qu’avec  l’orpiment  on  possède  actuel- 
lement un  moyen  sûr  et  pratique  de  guérir,  chez  les  équidés,  les 
trypanosomiases  qui  , sont  transmises  par  les  glossines,  les  plus 
répandues  dans  tout  l’Ouest  Africain,  et  peut-être  devrait-on 
dire  dans  toute  l’Afrique  intertropicale. 

Il  serait  intéressant  d’étudier  encore  parmi  les  trypanoso- 
miases transmises  par  lestsétsé,  celles  qui  sont  dues  à Tr.  Brucei 
ou  à Tr.  congolense.  La  première  n’a  été  signalée  dans  l’ouest 
africain  qu’au  Togo  (virus  Martini),  mais  son  importance  est  au 
contraire  prépondérante  dans  l’Afrique  du  Sud.  La  seconde  n’a 
guère  été  observée  en  dehors  du  Congo,  mais  nous  pensons,  d’après 
ce  que  nous  avons  vu  chez  un  cheval  venant  de  la  boucle  du 
Niger,  et  chez  lequel  nous  avons  trouvé  un  trypanosome  qui 
semblait  différer  très  légèrement  par  sa  mobilité  de  Tr.  dimor- 
phon , ainsi  que  d’après  des  renseignements  oraux  que  nous  a 
«donnés  M.  Pécaud,  qui  prétend  qu’il  existe  2 espèces  de  dimor- 
phon  dans  le  Haut-Niger,  que  Tr.  congolense  remonte  peut-être 
jusqu’au  Niger. 

Les  trypanosomiases  à Tabanides  dont  le  Surra  ou  M’Bori 
est  le  type,  et  qui  sévissent  au  nord  du  Sénégal  et  du  Haut-Niger 
(au  nord  du  15e  degré  de  lat.),  semblent  plus  difficiles  à guérir 
et  les  études  que  nous  poursuivons  au  sujet  de  leur  traitement 
nous  donnent  à penser  qu’il  faudra,  pour  elles,  modifier  un  peu 
notre  thérapeutique. 

Cette  constatation  paraît  d’autant  plus  étrange  que  les  premiè- 
res expériences  qui  ont  été  faites  sur  l’orpiment  seul  ou  associé 
à l’atoxyl  par  M.  le  professeur  Laveran  (1)  et  l’un  de  nous  ont 
presque  toutes  porté  sur  des  cobayes  infectés  de  Surra.  Nous 
indiquerons  dans  un  prochain  mémoire  quelles  sont,  à notre  avis, 
les  causes  qui,  en  la  circonstance,  donnent  raison  à Ehrlich  (2), 
lorsqu’il  prétend  que  le  problème  du  meilleur  médicament  se 
pose,  non  seulement  pour  chaque  trypanosome,  mais  encore  avec 
un  même  trypanosome  pour  chaque  espèce  animale,  et  qui  font 
que  la  médication,  telle  que  nous  l’avons  adoptée  pour  les  autres 
trypanosomiases,  semble  insuffisante  dans  le  Surra  du  cheval. 

(1)  Laveran  et  Thiroux,  Recherches  sur  le  traitement  des  trypanosomiases, 
Ann.  de  l'Institut  Pasteur,  février  1908. 

(2)  Ehrlich,  Chemotherapeutische  Trypanosomen  Studien,  Berl.  klin.  Woch., 
4,  11,  18,  25  mars  1907. 


ContfMion  à l'éluda  de  la  transmission  héréditaire 
de  l’immunité  antirabique. 

Par  le  IL  P.  REMLINGEIl 


La  transmission  héréditaire  de  Fimmunité  contre  la  rage  n'a 
été  jusqu'ici  l'objet  que  d'un  petit  nombre  de  travaux.  Hôgyes  (1) 
inocule  dans  la  chambre  antérieure,  avec  du  virus  de  rue,  quatre 
petits  chiens  âgés  de  trois  mois  et  nés  de  parents  immunisés. 
Trois  d’entre  eux  succombent  à la  maladie  après  des  incubations 
de  13,  28,  42  jours.  Le  quatrième  est  également  atteint  de  la  rage 
au  42e  jour,  mais  la  maladie  se  termine  par  guérison.  Il  est  inoculé 
une  deuxième  fois  et  résiste  complètement. 

Tizzoni  et  Centanni  (2)  ont  recherché  quel  était  le  rôle  du  père 
dans  la  transmission  de  l'immunité  contre  la  rage.  Ils  arrivent  à 
cette  conclusion  qu’il  peut  à lui  tout  seul,  par  l'intermédiaire  du 
sperme,  conférer  une  immunité  très  solide  et  très  durable.  Diver- 
ses critiques  toutefois  ont  été  adressées  à ces  expériences. 
La  réceptivité  de  la  mère  à la  rage  n'a  pas  été  recherchée 
et  a été  supposée  entière  à priori.  Les  petits  ont  été  éprouvés  à 
deux  reprises,  si  bien  que  l’immunité  constatée  la  deuxième  fois 
pouvait  fort  bien  être  une  immunité  active  conférée  par  la  pre- 
mière inoculation. 

Babès  et  Talasescu  (3)  inoculent  dans  l'œil  avec  du  virus  de 
rue  quarante-cinq  jours  après  leur  naissance  trois  petits  chiens 
dont  le  père  et  la  mère  étaient,  comme  dans  l'expérience  d'Hôgyes, 
solidement  immunisés  l’un  et  l'autre  contre  la  rage.  Tous  trois 
tombèrent  malades  le  seizième  jour  et  succombèrent  treize  à 
quatorze  jours  plus  tard.  Une  aussi  longue  durée  de  la  maladie 
chez  d'aussi  jeunes  animaux  est  de  nature,  comme  le  remarque 
Konradi  (4),  à faire  supposer  chez  eux  un  certain  degré  d'immuni- 

(1)  Hôgyes,  L'immunité  contre  la  rage  est-elle  héréditaire?  A nnales'  Pasteur, 
1889,  p.  434. 

(2)  Tizzoni  et  Centanni,  Vererbüng  der  Immunitâtgegen  Rabies  von  dem  Vater 
auf  das  Kind,  Centr.  f.  Bain.  I.  ab.  Orig.  Bd  XIII,  p.  81. 

(3)  Babes  et  Talasescu,  Etudes  sur  la  rage,  L’immunité  héréditaire,  Annales  de 
rinst.  Pasteur,  1894,  p.  444. 

(4)  Konradi,  Ist  die  erworbene  Immunitat  vererbar?  Centr.  f.  Bakter.I.  Abt. 
Originale,  Bd  XLVI,  IL  1 sr  et  2,  21  janvier  et  3 février  1908. 
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sation.  A vrai  dire,  nous  ne  sommes  pas  pleinement  convaincu 
de  la  justesse  de  cette  observation.  Bien  que  nous  ayions  noté  chez 
le  chien  et  chez  le  lapin  quelques  faits  qui  plaident  en  sa  faveur, 
nous  avons  toujours  été  frappé  de  ce  fait  que  la  rage  qui  éclate 
chez  les  personnes  ayant  subi  le  traitement  pasteurien  ne  se  pré- 
sente nullement  sous  une  forme  atténuée.  Elle  ne  diffère  ni  par 
T acuité  des  symptômes*  ■ ni  par  la  rxapidité  de  révolution  de  la 
maladie  qu’on  observe  chez  les  mordus  non  inoculés.  M.  Rou- 
binov  (1)  a même  tenté  d’exploiter  le  fait  contre  le  traitement 
antirabique.  Inversement  nous  avons  observé  des  prolongations 
de  la  période  morbide  dans  des  conditions  où  toute  immunité 
paraissait  pouvoir  être  exclue.  Quoi  qu’il  en  soit  de  ce  point  par- 
ticulier, les  expériences  de  Konradi  sur  la  transmission  de  l’im- 
munité antirabique  sont  particulièrement  intéressantes. 

Une  chienne  est  immunisée  au  cours  de  la  gestation  à l’aidê- 
du  virus  fixe  et  par  la  méthode  d’Hôgyes.  Elle  met  au  monde 
cinq  petits  qui,  inoculés  sévèrement  (virus  fixe  dans  les  muscles 
des  gouttières  vertébrales  ou  sous  la  dure-mère)  de  9 à 22  semaines 
après  leur  naissance,  résistent  tous  à l’exclusion  d’un  seul.  L’im- 
munité persistait  après  une  année  (inoculation  intramusculaire 
de  virus  de  rue).  Particularité  curieuse,  des  chiens  qui  avaient 
été  vaccinés  en  même  temps  que  la  mère  furent  éprouvés  avec  les 
petits  et  contractèrent  la  rage.  La  mère  elle-même  avait  une 
immunité  moins  solide  que  sa  progéniture.  Eprouvée  en  même 
temps  que  celle-ci,  elle  contracta  une  rage  qui,  il  est  vrai,  se  ter- 
mina par  guérison.  Ces  faits  paraissent  à Konradi  passibles  de 
l’explication  suivante.  Bien  qu’effectuée  par  voie  placentaire, 
l’immunisation  des  petits  chiens  n’en  était  pas  moins  une  immu- 
nisation active,  les  anticorps  ayant  été  formés  dans  leur  organisme 
à eux  et  non  dans  celui  de  leur  mère.  Or,  on  peut  supposer  la  pro- 
duction des  anticorps  plus"  énergique  dans  un  organisme  jeune 
que  dans  un  organisme  adulte. 

Une  deuxième  expérience  a trait  à des  animaux  immunisés 
avant  la  conception.  Konradi  éprouve,  de  7 à 27  semaines  après 
leur  naissance,  six  petits  chiens  nés  d’un  père  immunisé  depuis 
trois  ans  et  d’une  mère  immunisée  depuis  cinq  mois*  mais  dont 
l’immunisation  n’avait  pas  été  renforcée  au  cours  de  la  gestation. 
Trois  animaux  inoculés  dans  les  muscles  avec  du  virus  de  rue  et 

’ (1)  RôTJBïSrov»  Rousski,  Vralch.,  24  juillet  1904. 
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un  quatrième  inoculé  semblablement  sous  la  dure-mère  échap- 
pent à la  maladie.  Deux  petits  chiens  (inoculation  intramuscu- 
laire de  virus  de  rue)  contractent  la  rage.  La  transmission  dans 
ces  conditions  de  Timmunité  antirabique  est  donc  possible  mais 
elle  n'est  pas  fatale. 

Dans  une  dernière  expérience,  nous  voyons  qu'aucun  des  trois 
petits  d'un  père  ayant  une  immunité  acquise  et  d'une  mère  ayant 
une  immunité  héréditaire  ne  présente  d'immunité  antirabique. 
Inoculés  dans  les  muscles  avec  du  virus  de  rue  de  30  à 45  jours 
après  leur  naissance,  ils  contractent  tous  la  rage  dans  les  délais 
classiques.  Même  si  le  père  a une  immunité  active,  l'immunité 
antirabique  ne  saurait  donc  s'étendre  à plus  d'une  génération. 

Des  faits  qui  précèdent,  nous  désirons  rapprocher  quelques 
observations  personnelles.  Presque  toutes  nos  expériences  ont 
été  faites  chez  le  lapin  et  avec  du  virus  fixe. 

1°  Rôle  du  père. 

Expérience  I.  — Un  lapin  mâle  reçoit  sous  la  peau,  du  3 au 
13  février  1905,  240  centimètres  cubes  d'un  mélange  neutre  de 
virus  rabique  et  de  sérum  antirabique.  Il  est  trépané  le  27  février 
avec  du  virus  fixe  et  échappe  à la  rage.  Le  12  mars,  il  est  accouplé 
à une  femelle  neuve  qui  met  au  monde  deux  petits  le  11  avril. 
Ceux-ci  sont  inoculés  dans  les  muscles  de  la  nuque  à l'âge  de 
4 mois,  en  même  temps  que  deux  témoins.  Tous  ces  animaux  sont 
morts  de  la  rage  du  16e  au  20e  jour.  Cette  expérience  est  passible 
d'une  objection.  Le  père  fut  trépané  une  deuxième  fois  et  avec 
une  grande  sévérité  le  17  mars.  Il  mourut  de  rage  le  11e  jour  et 
on  peut  supposer  que  son  immunité  était. déjà  en  voie  de  décrois- 
sance lorsqu'il  s'accoupla  le  12.  Cette  cause  d'erreur  ne  se  retrouve 
pas  dans  le  cas  suivant. 

Expérience  IL  — Un  lapin  mâle  reçoit  dans  le  rectum,  du 
10  novembre  au  30  décembre  1906,  de  grandes  quantités  de  virus 
rabique  fixe.  Le  5 janvier  1907,  il  est  inoculé  dans  la  chambre 
antérieure  et  demeure  indemne.  Il  est  accouplé  au  mois  de  février 
à une  femelle  neuve,  qui  met  au  monde  trois  petits  le  15  mars. 
Ces  trois  lapins  reçoivent,  à l'âge  de  4 mois,  dans  les  muscles  de 
la  nuque,  2 centimètres  cubes  d'une  émulsion  de  virus  fixe  à 
1 /50  et  contractent  tous  la  rage  dans  les  délais  classiques;  à ce 
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moment,  l’immunité  du  père  à l’égard  de  l’inoculation  intraocu- 
laire  de  virus  fixe  persistait  entière. 

De  ces  deux  expériences,  nous  croyons  pouvoir  conclure  que  le 
père  est  incapable  de  jouer  un  rôle  dans  la  transmission  de  l’immu- 
nité antirabique.  Ce  résultat  contraste  avec  celui  de  l’expérience, 
-t-t  très  sujette  à critiques,  comme  nous  l’avons  vu  — de  Tizzoni 
et  Centanni.  Il  concorde  par  contre  avec  les  expériences  de  Hôgyes , 
de  Babès  et  Talasescu , de  Konradi  où  nous  voyons  un  mâle  inca- 
pable de  transmettre  l’immunité  à sa  descendance,  alors  même 
qu’il  est  accouplé  à une  femelle  jouissant  elle-même  d’une 
immunité  acquise  {Hôgyes,  Babès)  ou  héréditaire  {Konradi, 
Exp.  III.  A un  point  de  vue  plus  général,  le  rôle  du  père  dans 
la  transmission  de  l’immunité  héréditaire,  considéré  comme 
démontré  par  Tizzoni  à la  suite  de  ses  expériences  sur  la  rage, 
a été,  comme  on  sait,  fort  critiqué.  Admis  par  Charrin  et  Gley 
(B.  Pyocyanique),  il  a été  contesté  par  Ehrlich , Wernecke , V ail- 
lard  et  par  nous-même  (tétanos,  choléra,  diphtérie,  charbon,  sep- 
ticémie typhique  expérimentale)  (1).  Toutefois  l’expérience  de 
Tizzoni  : père  immunisé,  mère  réceptive,  n’avait  pas  encore  été 
répétée  avec  le  virus  rabique  lui-même.  Les  faits  qui  précèdent 
comblent  jusqu’à  un  certain  point  cette  lacune.  Ils  ont  malheu- 
reusement trait  au  lapin,  tandis  que  l’expérience  de  Tizzoni  a 
porté  sur  le  chien.  Konradi  (2)  annonce  la  publication  prochaine 
de  recherches  nouvelles  (père  seul  immunisé)  portant  sur  cet 
animal. 

2°  Rôle  de  la  Mère. 

A)  Immunisation  avant  la  conception  .ou  transmission  de 
T immunité  par  voie  ovulaire. 

Expérience  III.  — Une  lapine  reçoit  sous  la  peau,  du  21  mars 
au  6 juin  1903,  500  cent,  cubes  de  virus  rabique  filtré  à travers 
Berkefeld  V.  Le  12  juin,  elle  est  trépanée  avec  du  virus  fixe.  Alors 
que  deux  témoins  succombent  dans  les  délais  classiques,  elle  ne 
présente  aucun  symptôme  pathologique.  Elle  est  accouplée  alors  à 
un  mâle  jouissant — quelque  invraisemblable  que  la  chose  paraisse 
— d’une  immunité  naturelle  à l’égard  de  l’inoculation  intracéré- 
brale de  virus  fixe  (3).  Au  mois  d’août,  elle  donne  le  jour  à quatre 

(1)  Metchnikoff,  L’immunité  dans  les  maladies  infectieuses,  p.  467. 

(2)  Konradi,  lac.  cit. 

(3)  Voyez  Annales  de  V Institut  Pasteur,  1903,  p.  843. 
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petits.  D'eux  d'entre  eux  sont  éprouvés  à L'âge  de  3 mois  pan 
une  injection  de  2 cent,  cubes  d'une  émulsion  de  virus  fixe  à 
1/50  dans  les  muscles  de  la  nuque.  L'un  succombe  à la  rage  au 
18e  jour,  2 jours  après  le  témoin.  Le  second  résiste.  Inoculé  au 
6e  mois  dans  la  chambre  antérieure,  il  prend  la  rage  en  même 
temps  que  le  témoin.  Les  deux  autres  petits  ont  été  éprouvés 
semblablement  dans  les  muscles  de  la  nuque  à L'âge  de  6 mois  ; 
ils  ont  l'un  et  l'autre  succombé  à la  rage  avec  des  retards  de  8 et 
10  jours  sur  les  témoins. 

Au  mois  de  février  1904,  la  lapine  (éprouvée  sans  succès  dans- 
la  chambre  antérieure)  est  accouplée  à un  mâle  réceptif.  Les  deux 
petits,  inoculés  au  troisième  mois  dans  les  muscles  de  la  nuque,  ne 
manifestent  aucune  immunité. 

Expérience  IV.  — Une  lapine  a reçu  dans  le  rectum,  du  10  no- 
vembre au  30  décembre  1906,  la  valeur  de  six  cerveaux  de  lapins* 
morts  du  virus  fixe.  Le  5 janvier  1907,  elle  est  inoculée  dans  l'œil 
avec  ce  même  virus  et  résiste.  Le  20  février,  elle  est  accouplée  à' 
un  mâle  réceptif  et  met  au  monde,  le  23  mars,  quatre  petits. 
Ceux-ci  sont  éprouvés  à l'âge  de  trois  mois,  dans  les  muscles  de 
la  nuque,  de  la  même  façon  que  les  animaux  précédents.  L'un 
échappe  à la  maladie;  les  trois  autres  succombent  mais  avec  des 
retards  de  11,  13  et  21  jours  sur  les  témoins. 

Expérience  V.  — Une  chienne  de  rue  a été  immunisée  très* 
solidement  contre  la  rage,  au  cours  des  années  1905  et  1906,  au 
moyen  d’inoculations  sous-cutanées  de  virus  fixe.  Elle  a:  été 
éprouvée  successivement  dans  la  chambre  antérieure  et  sous  la 
dure  mère.  L’immunité,  tout  au  moins  à l'égard  de  l'inoculation 
intra-oculaire, persiste  au  mois  d’octobre  1907  lorsqu'elle  met  bas 
(père  inconnu)  huit  petits.  Ceux-ci  reçoivent  tous  sous  la  peau, 
à l'âge  de  15  jours,  5 centimètres  cubes  d'une  émulsion  à 1 /10O 
de  virus  fixe.  Six  meurent  respectivement  de  rage  aux  8e,  9e,  10e, 
12e,  15e,65ejo ur s ( diagnostics véri fiés  chaque  f ois  p ar  les  p assages) . 
Deux  seulement  demeurent  indemnes.  Huit  petits  chiens  inoculés 
vers  la  même  époque  avec  une  dose  de  virus  légèrement  infé- 
rieure fournissent  un  résultat  très  sensiblement  identique.  Les 
très  jeunes  chiens  présentent,  comme  on  sait,  une  réceptivité  plus 
grande  à l’égard  du  virus  rabique  que  les  animaux  adultes. 

Ces  expériences  concordent  dans  une  large  mesure  avec  celles 
d ’Hôgyes,  de  Babès  et  de  Konradi.  Elles  sont  de  nature  à faire 
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admettre  que  la  transmission  de  l'immunité  antirabique  par  voie' 
ovulaire  est  possible  mais  non  fatale.  Le  plus  souvent  cette  im- 
munité est  toute  relative  et  se  traduit  simplement  par  le  retard 
plus  ou  moins  important  (de  2 à 21  jours  d’après  nos  observa- 
tions) avec  lequel,  comparativement  aux  témoins,  les  animaux 
contractent  la  rage.  Cette  immunité  est  fugace  et  paraît  s’étein- 
dre vers  le  sixième  mois  qui  suit  la  naissance.  Son  action  se  limite 
à la  portée  qui  suit  immédiatement  la  vaccination.  La  transmis- 
sion de  l’immunité  héréditaire  par  la  voie  de  l’ovule  semble  enfin 
— autant  qu’on  en  peut  juger  par  un  aussi  petit  nombre  d’obser- 
vations — plus  manifeste  chez  le  lapin  que  chez  le  chien.  Considé- 
rant le  rôle  du  père  dans  la  transmission  de  l’immunité  comme 
tout  à fait  nul,  nous  n’attachons  aucune  importance  au  fait  que, 
dans  les  expériences  qui  précèdent,  le  mâle  était  immunisé, 
(obs.  I)  réceptif  (obs.  I,  2e  portée  et  obs.  II)  inconnu  (obs.  III). 

B)  Immunisation  pendant  la  gestation  ou  transmission  de 
l’immunité  par  voie  placentaire. 

Expérience  VI . — Une  lapine  reçoit  dans  le  rectum,  du  1Q  no- 
vembre au  30  décembre  1906,  la  valeur  de  six  cerveaux  de  lapins 
morts  du  virus  fixe.  Le  5 janvier  1907,  elle  est  inoculée  dans  l’œil 
avec  ce  même  virus  et  résiste.  Nous  nous  apercevons  alors  qu’elle 
est  pleine  et  poursuivons  sa  vaccination  de  façon  intensive  à la 
fois  par  voie  rectale  et  par  Amie  sous-cutanée.  Le  28  janvier,  elle 
met  au  monde  quatre  petits.  Deux  d’entre  eux  sont  éprouvés 
dans  les  muscles  de  la  nuque  à l’âge  de  2 mois  et  échappent  à la 
rage.  Les  deux  autres  furent  éprouvés  semblablement  au  5e  mois, 
l’un  d’eux  prit  la  rage  avec  un  retard  de  10  jours  sur  le  témoin; 
le  deuxième  résista;  il  mourut  deux  mois  plus  tard  accidentelle- 
ment. Les  deux  premiers  animaux  inoculés  à nouveau  et  de  façon 
très  sévère  à l’âge  de  six  mois  (virus  fixe  dans  la  chambre  anté- 
rieure) contractèrent  l’un  et  l’autre  la  rage  dans  les  délais  clas- 
siques. 

Expérience  VIL  — Deux  lapins  neufs  sont  accouplés  au  com- 
mencement de  mars  1908.  La  femelle  est  immunisée  alors  au 
moyen  d’inoculations  sous-cutanées  de  mélanges  de  virus  rabique 
et  de  sérum  antirabique  d’abord,  d’émulsions  de  virus!  fixe 
ensuite.  Le  12  avril,  elle  met  au  monde  trois  petits  qu’elle  allaite 
elle-même.  Quatre  mois  plus  tard,  elle  est  inoculée  avec  du  virus 
fixe  dans  la  chambre  antérieure  et  résiste.  Les  petits  sont  éprou- 
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vés  le  même  jour  à l’aide  d’une  injection  dans  les  muscles  de  la 
nuque  de  2 centimètres  cubes  d’une  émulsion  centésimale  de  virus 
fixe.  L’un  d’eux  contracte  la  rage  au  25e  jour,  avec  un  retard  de 
2 jours  sur  le  témoin;  les  deux  autres  résistent.  Ils  sont  réinocu- 
lés sous  la  dure-mère  en  même  temps  que  la  lapine  le  12  octobre 
(6e  mois).  Tous  meurent  de  rage  dans  les  délais  classiques. 

Il  résulte  de  ces  expériences  que  7 animaux  nés  de  mères  dont 
l’immunisation  commencée  avant  la  conception  avait  été  pour- 
suivie pendant  la  gestation  (obs.  I),ou  dont  l’immunisation  avait 
été  entreprise  seulement  pendant  la  gestation  (obs.  II),  ont  donné 
deux  survies  2 mois  après  la  naissance,  2 survies  au  4e  mois, 
une  survie  au  5e  mois,  un  retard  de  2 jours  au  4e  et  un  retard 
de  10  jours  au  5e  mois.  Par  contre,  les  survivants  inoculés 
au  6e  mois  avec  une  sévérité  peut-être  trop  grande  (inocu- 
lation sous  dure-mérienne  de  virus  fixe  dans  deux  cas)  ont  suc- 
combé à la  rage.  Si  on  compare  ces  résultats  à ceux  du  groupe 
d’expériences  précédent,  on  voit  qu’ils  sont  de  nature  à faire  ad- 
mettre que  la  transmission  de  l’immunité  par  voie  placentaire 
l’emporte  en  fréquence  et  en  solidité  sur  la  transmission  par  la 
voie  ovulaire.  Il  ne  faut  pas  néanmoins  s’exagérer  son  importance. 
Tout  comme  celle  qui  est  transmise  avant  la  conception,  l’immu- 
nité conférée  après  la  gestation  ne  doit  pas  être  considérée  comme 
fatale.  Elle  ne  résiste  pas  à une  épreuve  sévère  et  paraît  ne  se 
maintenir  que  pendant  un  court  espace  de  temps. 

Une  question  intéressante  se  pose  au  sujet  de  l’immunité 
antirabique  acquise  pendant  la  gestation.  Est-elle  active  ou  pas- 
sive? Les  anticorps  se  forment-ils  chez  le  fœtus  ou,  formés  chez 
la  mère,  traversent-ils  banalement  le  placenta?  Konradi , ainsi 
que  nous  l’avons  vu,  admet  la  première  de  ces  hypothèses  et  il 
explique  à la  fois  par  la  formation  des  anticorps  chez  le  fœtus  et 
par  leur  production  plus  énergique  dans  un  organisme  jeune  la 
solidité  de  l’immunité  observée  dans  la  majorité  de  ses  expérien- 
ces. Que  la  production  des  anticorps  rabiques  soit  plus  énergique 
dans  un  organisme  jeune  que  dans  un  organisme  adulte,  nous 
sommes  assez  disposé  à l’admettre.  A différentes  reprises,  en  effet, 
nous  avons  eu  l’occasion  d’injecter  sous  la  peau, ou  dans  les  mus- 
cles de  jeunes  animaux,  de  très  faibles  doses  de  virus  rabique  et 
avons  été  surpris  de  la  solidité  de  la  vaccination  ainsi  conférée. 
Mais,  ayant  observé  chez  le  lapin  une  immunité  héréditaire  plus 
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rare  et  plus  fugace  que  ne  l’observa  Konradi  chez  le  chien,  nous 
serions  plutôt  tenté  de  croire  à l’existence,  chez  les  jeunes  ani- 
maux, d’une  immunité  passive  banale.  Sans  doute,  la  durée  de 
cette  immunité  dépasse  la  durée  de  l’immunité  habituellement 
conférée  par  les  sérums  antitoxiques,  mais  on  sait  que  Behring 
et  Ransom  ont  constaté  que  les  antitoxines  persistaient  plus 
longtemps  dans  le  sang  d’un  animal  lorsqu’elles  y étaient  intro- 
duites — comme  c’est  ici  le  cas  — avec  le  sérum  de  la  même 
espèce  animale. 


G)  Transmission  de  l’immunité  par  V allaitement. 

^ Il  était  intéressant  de  rechercher  si,  dans  la  transmission  de 
l’immunité  antirabique,  l’allaitement  jouait  un  rôle  analogue  à 
celui  qui  a été  observé  par  Ehrlich.  chez  les  souris  vaccinées 
contre  l’abrine,  la  ricine  ou  le  tétanos.  Ces  recherches  sont  mal- 
heureusement très  délicates  et  se  terminent  presque  toujours 
par  des  avortements  ou  par  la  mort  prématurée  des  animaux  en 
expérience.  L’animal  de  choix  est  la  souris,  dont  le  tube  digestif 
se  comporte  au  point  de  vue  de  l’absorption  des  antitoxines 
( Ehrlich ),  des  agglutinines  (Widal  et  Sicard)  du  virus  rabique 
(Fermi,  Remlinger)  de  façon  toute  spéciale.  Les  difficultés  sont 
ici  au  maximum  et  il  semble  bien  difficile  d’en  triompher  dans 
un  laboratoire  qui  n’est  pas  spécialement  agencé  pour  l’élevage 
des  souris.  Nous  n’y  avons  jamais  réussi  pour  notre  part.  Une 
seule  fois,  nous  avons  pu  féconder  simultanément  une  lapine  nor- 
male, une  lapine  immunisée  contre  la  rage;  après  la  parturition 
substituer  une  portée  à une  autre;  éprouver  simultanément  tous 
ces  animaux  et  les  observer  ensuite  pendant  un  laps  de  temps 
suffisamment  long.  Ainsi  que  pouvaient  le  faire  prévoir  les  faits 
observés  chez  le  lapin  et  le  cobaye  immunisés  contre  le  tétanos 
( Vaillard ) ou  le  bacille  d’Eberth  (Remlinger),  cette  expérience 
a donné,  au  point  de  vue  de  la  transmission  de  l’immunité  anti- 
rabique par  l’allaitement,  un  résultat  complètement  négatif. 

Expérience  VIIE  — Une  lapine  neuve  met  bas  quatre  petits 
le  10  juin  et  une  lapine  immunisée  contre  la  rage  deux  petits  le 
25  juin  1908.  L’immunisation  avait  été  obtenue  au  moyen  d’ino- 
culations sous-cutanées  de  virus  fixe.  Commencée  avant  la  con- 
ception, elle  avait  été  poursuivie  au  cours  de  la  gestation.  Le 
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18  juin,  le  croisement  des  nourrices  est  effectué.  Le  surlendemain, 
deux  des  petits  nés  de  la  mère  neuve  et  confiés  à la  lapine  immu- 
nisée sont  trouvés  morts,  après  quoi  l'allaitement  se  poursuit 
normalement.  Chacune  des  deux  femelles  se  trouve  ainsi  nourrir 
deux  lapins.  A l'âge  de  quatre  mois,  les  quatre  lapins  sont  éprou- 
vés sévèrement  par  inoculation  intramusculaire  de  quatre  cen- 
timètres cubes  d'une  émulsion  centésimale  de  virus  fixe.  Les 
deux  lapins  allaités  par  la  femelle  immunisée  succombent  les 
premiers,  l'un  18,  l'autre  20  jours  après  l'inoculation.  Des  deux 
autres  animaux,  l'un  prend  la  rage  au  24e  jour  et  meurt  le  26e. 
Le  second  survit.  Inoculé  deux  mois  plus  tard  dans  la  chambre 
antérieure  avec  un  virus  de  rue  d'intensité  moyenne,  il  résiste 
également. 

* 

A plusieurs  reprises,  nous  avons  cherché  si  le  sang  des  jeunes 
lapins  qui,  nés  de  parents  immunisés  contre  la  rage,  présentaient 
eux-mêmes  un  certain  degré  d’immunité,  était  doué  de  propriétés 
antirabiques.  Les  résultats  ont  toujours  été  négatifs.  Le  sérum 
de  ces  animaux  était  incapable  de  neutraliser  même  le  dixième 
de  son  volume  d'une  émulsion  centésimale  de  virus  fixe.  Dans  un 
cas  (obs.  VI)  le  sérum  de  la  mère  neutralisait  la  moitié  de  son 
volume;  dans  un  autre  cas  (obs.  VII)  son  volume  de  la  même 
émulsion  centésimale.  Ces  expériences  sont  à rapprocher  de  celles 
de  Dzierzgowski  (1)  qui  dose  comparativement  l'antitoxine 
diphtérique  dans  le  sang  de  la  jument  et  dans  celui  du  fœtus  ou 
du  poulain.  Il  constate  sa  présence  chez  la  mère,  son  absence  chez 
le  rejeton.  Il  n'en  conclue  pas  de  façon  ferme  que  le  placenta  de 
la  jument  empêche  le  passage  de  l'antitoxine  de  la  mère  au  fœtus 
mais  que  les  méthodes  dont  on  dispose  pour  apprécier  l'immunité 
héréditaire  par  la  quantité  d'antitoxine  sont  insuffisantes.  On 
peut  avancer  de  même  que  les  procédés  de  dosage  du  pouvoir 
rabicide  du  sérum  sont,  eux  aussi,  bien  grossiers  et  que  de  l'absence 
de  ces  propriétés  antirabiques  on  ne  peut  tirer  d'argument  décisif 
contre  l'existence  de  l'immunité  héréditaire.  M.  Vaillard  a émis 
du  reste,  à propos  du  tétanos,  l'opinion  que  cette  immunité 
n'était  pas  exclusivement  une  question  de  sérum.  Certaines  cellu- 
les — des  globules  blancs  en  particulier — peuvent,  en  passant  de 

(1)  Dzierzgowski,  Sur  l’hérédité  de  l’immunité  artificielle  contre  la  diphtérie. 
Przeglad,  le~karski,  1903,  an.  in.  Bull,  de  Vlnst.  Pasteur,  1904,  p.  41. 
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la  mère  au  foetus,  — contribuer  dans  une  large  mesure  à son  éta- 
blissement. Cette  hypothèse  est  d’autant  plus  plausible  en  ma- 
tière de  rage  qu’il  ne  semble  pas  exister  de  rapport  bien  étroit 
entre  Tes  propriétés  ra  bioides  du  sang  et  T immunité  antirabique. 
Certains  animaux  réfractaires  à la  rage  — la  tortue  terrestre  par 
-exemple  — ont  un  sérum  complètement  dépourvu  de  propriétés 
rabicides.  Et  on  voit  par  eontre  succomber  àla  suite  d’une  inocu- 
lation sous  dure-mériennc  ou  même  in tr a- oculaire  des  lapins 
dont  le  -sérum  neutralise  plusieurs  fois  son  volume  d’émulsion 
•centésimale. 

t 

* 

* * 

Les  expériences  qui  précèdent  présentent  certainement  des 
lacunes  bien  difficiles  à éviter  dans  un  sujet  aussi  délicat.  Nous 
•croyons  néanmoins  pouvoir  conclure  que,  chez  le  lapin  tout  au 
moins,  le  rôle  du  père  dans  la  transmission  de  l’hérédité  antirabi- 
que est  tout  à fait  nul.  Le  rôle  de  la  mère  est  réel,  surtout  lorsque 
l’immunisation  est  poursuivie  pendant  la  gestation  et  de  façon 
intensive.  Il  s’agit  alors,  selon  toute  vraisemblance,  d’une  immu- 
nité passive  banale,  les  anticorps  se  forment  chez  la  mère  et  non 
•chez  le  fœtus.  Même  dans  ces  conditions,  l’immunité  est  incons- 
tante et  peu  solide.  Elle  ne  résiste  pas  à une  épreuve  un  peu 
sévère,  ne  se  maintient  pas  au  delà  du  sixième  mois  et  ne  s’étend 
qu’à  la  portée  qui  a suivi  immédiatement  la  vaccination.  L’immu- 
nité antirabique  n’est  pas  transmissible  au  lapin  par  l’allaitement. 
On  n’arrive  pas  enfin  à mettre  en  évidence,  dans  le  sang  des  ani- 
maux doués  d’une  immunité  héréditaire,  l’existence  de  substances 
antirabiques. 

Bien  que  ces  expériences  ne  soient  pas  forcément  applicables 
au  chien  et  aux  animaux  domestiques  en  général,  on  remarquera 
que  la  faible  importance  de  l’immunité  héréditaire  qu’elles  décè- 
lent cadre  bien  avec  ce  qui  s’observe  dans  la  pratique  des  inocu- 
lations expérimentales.  Les  animaux  réfractaires  à la  rage  sont 
l’exception.  Ceux-ci  s’observent  plus  souvent  chez  les  adultes 
(immunité  acquise,  sans  doute  à la  suite  de  morsures)  que  chez  les 
jeunes  (immunité  héréditaire).  Le  jeune  chien  paraît  même  plus 
sensible  au  virus  rabique  que  l’adulte.  Le  jeune  âge  vient  en 
quelque  sorte  compenser  le  léger  degré  de  résistance  qui,  dans 
certains  cas,  pourrait  avoir  été  héréditairement  conféré. 
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' Nous  désirons  insister  en  terminant  sur  l’erreur  à laquelle 
expose  l’appréciation  de  la  durée  de  l’immunité  héréditaire  chez 
les  animaux  ayant  résisté  à une  première  épreuve  (en  général, 
inoculation  intramusculaire  de  virus).  Il  est  très  difficile,  au 
cours  de  la  deuxième  expérience,  de  faire  la  part  de  la  résistance 
due  à l’immunité  héréditaire  et  à l’immunité  active  conférée 
par  la  première  inoculation.  L’hypothèse  de  l’énergique  produc- 
tion des  anticorps  chez  les  organismes  jeunes  n’est  pas  pour  dimi- 
nuer l’importance  de  ce  dernier  facteur.  L’expérimentateur  se 
trouve  placé'  entre  deux  écueils.  Ou,  il  recourt  à une  deuxième 
épreuve  trop  bénigne  et  la  durée  de  l’immunité  héréditaire  court 
le  risque  d’être  indûment  exagérée.  Ou,  conscient  de  ce  danger, 
il  croit  l’éviter  en  employant  une  épreuve  si  sévère  (inoculation 
sous  dure-mérienne  de  virus  fixe)  que  même  une  immunité  active 
très  forte  ne  saurait  en  triompher.  Il  semble  donc  que  les  doubles 
épreuves  soient  à éviter.  Elles  gagneraient  à être  remplacées 
par  l’inoculation  des  différents  animaux  d’une  même  portée  à 
des  intervalles  éloignés,  et  comparativement  avec  des  témoins  en 
nombre  aussi  grand  que  possible. 


Le  Gérant  : G.  Masson. 
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Le  Kala  Âzar  infantile. 

Par  M.  Charles  NICOLLE 

Directeur  de  l’Institut  Pasteur  de  Tunis. 


(Suite  et  fin.) 

Inoculations.  — Reproduction  expérimentale  de  la 
maladie  chez  le  chien  et  chez  le  singe. 

I.  — INOCULATION  DU  VIRUS 

Guidé  par  une  idée  préconçue  que  nous  exposerons  plus  loin, 
nous  avons  d'emblée  inoculé  à un  chien  le  virus  de  notre  premier 
malade.  Nous  avons  pratiqué  également  avec  ce  virus  une  ino- 
culation à un  singe  (bonnet  chinois).  Chien  et  singe  sont  actuel- 
lement les  seuls  animaux  chez  lesquels  le  Kala  Azar  ait  pu  être 
reproduit  expérimentalement. 

Nous  avons  obtenu  en  effet  des  résultats  négatifs,  malgré 
des  essais  multiples,  sur  le  chat  (quatre  inoculations),  le  lapin 
(deux),  le  cobaye  (quatre),  le  rat  blanc  (quatre).  Nous  croyons 
inutile  d'insister  ici  sur  ces  résultats,  exposés  en  détail  dans  une 
publication  antérieure.  (Arch.  de  V Institut  Pasteur  de  Tunis , 1908, 
juillet,  fasc.  III,  p.  108  et  109.) 

Les  virus  employés  pour  nos  expériences  sont  au  nombre  de 
deux.  Ils  proviennent  de  la  rate  des  enfants  I et  VIII. 

Nous  ne  rapporterons  ici  que  les  expériences  faites  avec  le 
virus  du  malade  I.  Le  second  virus  nous  a permis  d'inoculer 
avec  succès  un  singe  (singe  IX)  dont  l'observation  n'offre  rien 
de  spécial;  nous  avons  pratiqué  ensuite,  avec  le  virus  de  ce  singe, 
des  passages  sur  4 chiens;  ces  passages  ont  donné  des  résultats 
positifs. 

Il  nous  paraît  utile,  pour  favoriser  la  lecture  de  nos  expé- 
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riences,  de  présenter  tout  d’abord  ici  un  tableau  des  passages 
de  notre  virus,  avec  la  désignation  sous  un  numéro  d’ordre  de 
nos  animaux  d’expérience  (1). 

MÉTHODE  A EMPLOYER  POUR  RECONNAITRE  ET 
SUIVRE  L’INFECTION  EXPÉRIMENTALE  CHEZ  LES 
ANIMAUX  INOCULÉS  PENDANT  LEUR  VIE 

Nous  verrons  plus  loin  que  le  Kala  Azar  expérimental  ne 
donne  lieu  souvent  à aucun  symptôme  apparent  chez  le  chien, 
et  que,  chez  le  singe,  une  fièvre  irrégulière,  souvent  peu  élevée, 
est  pendant  longtemps  le  seul  signe  appréciable.  Sur  ce  dernier 
animal,  la  rate  peut,  à partir  d’un  certain  moment,  être  perçue 
par  la  palpation,  car  sans  présenter  l’hypertrophie  notable 
qu’elle  offre  chez  l’enfant,  elle  augmente  très  sensiblement  de 
volume;  chez  le  chien,  au  contraire,  l’organe  ne  subit  qu’une 
hypertrophie  des  plus  faibles  et  n’est  jamais  perceptible  à la 
palpation. 

Quoiqu’il  en  soit,  chez  ces  deux  animaux  la  maladie  expéri- 
mentale ne  peut  être  reconnue  cliniquement.  Il  importait  donc 
de  chercher  une  méthode  qui  pût  permettre  de  déceler,  chez  l’anir 
mal  vivant,  la  présence  des  parasites  caractéristiques,  seule 
preuve  de  l’infection;  c’est  ce  que  nous  avons  fait. 

Plusieurs  procédés  pouvaient  être  tentés.  Nous  les  avons 
étudiés  successivement;  on  verra  qu’ils  donnent  des  résultats 
bien  différents  et  qu’un  seul  d’entre  eux  est  à retenir,  la  ponction 
du  foie. 

1°  Recherche  du  parasite  dans  le  sang  périphérique.  — 
Nous  avons  vu  plus  haut  que  chez  l’enfant  atteint  de  Kala 
Azar,  deux  fois  seulement  sur  onze  examens  portant  sur  huit 
malades,  la  présence  de  Leishmania  infantum  a pu  être  reconnue 
sur  lames  de  sang  après  coloration.  Dans  les  quelques  cas  où 
nous  avons  recherché  ce  parasite  sur  nos  animaux  d’expérience 

(1)  Depuis  que  ce  tableau  a été  dressé  (janvier  1909),  nous  avons  fait  sur  nos 
animaux  d’expérience  les  constatations  suivantes.  Le  chien  VI  est  toujours  infecté 
(14  mois  après  l’inoculation),  de  même  que  les  chiens  VIII,  IX,  XVIIII,  XXI, 
encore  vivants  ; les  chiens  XIX,  et  XXII  ont  été  remis  par  nous  à M.  Laveran  (le 
chien  XXII,  sacrifié  à l’Institut  Pasteur  de  Paris  en  janvier,  était  profondément 
infecté  et  son  virus  a ‘servi  à M.  Laveran  pour  des  passages)  ; le  singe  X,  mort 
spontanément,  présentait  à l’autopsie  des  lésions  identiques  à celles  du  Kala  Azar 
humain  avec  un  nombre  colossal  de  parasites.  Les  observations  de  ces  animaux 
seront  publiées  avec  détail  dans  les  Archives  de  l'Institut  Pasteur  de  Tunis,  fasci- 
cule de  juillet  1909. 
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nous  ne  l'avons  jamais  trouvé.  Devant  ces  résultats  négatifs, 
nous  avons  eu  l'idée  d'opérer  sur  une  plus  grande  quantité  de 
sang  et  de  séparer  les  globules  blancs,  porteurs  ordinaires  des 
corps  de  Leishman,  du  plasma  et  des  hématies,  de  façon  à mul- 
tiplier les  chances  de  rencontrer  sur  la  lame  un  certain  nombre 
de  parasites.  Après  plusieurs  essais,  nous  nous  sommes  arrêtés 
à la  technique  suivante  : 

Dans  un  tube  d'un  diamètre  de  5 à 7 millimètres,  nous 
déposons  quelques  gouttes  d'une  solution  de  citrate  de  soude 
à 10  0/0  et  nous  y recueillons  le  sang  à examiner  (1  à 2 c.  c.). 
La  proportion  est  un  quart  de  la  solution  de  citrate  pour  trois 
quarts  de  sang.  On  centrifuge  ensuite  et,  lorsque  les  globules 
sont  bien  séparés  du  plasma  citraté,  on  recueille  avec  un  tube 
capillaire  la  couche  blanchâtre  qui  se  trouve  à la  surface  du  dépôt 
constitué  par  les  globules  rouges.  Cette  couche  contient  la  plus 
grande  partie  des  leucocytes  avec  les  hématoblastes.  On  ferme 
le  tube  à une  extrémité  et  on  centrifuge  à nouveau.  Il  se  fait 
encore  un  léger  dépôt  rougeâtre  d'hématies  que  surmonte  en  le 
séparant  du  plasma  une  petite  colonne  opalescente.  On  coupe 
au  couteau  à verre  le  tube  à ce  niveau  et  on  fait  les  préparations 
avec  cette  couche  blanchâtre.  Elle  se  montre  constituée  pres- 
qu'uniquement  par  les  globules  blancs  et  les  hématoblastes. 
C'est  là  que  Ton  trouve,  dans  les  cas  positifs,  les  parasites. 
Même  dans  ces  cas,  leur  recherche  est  souvent  ardue.  Nous  les 
avons  rencontrés  tantôt  dans  l'intérieur  des  globules  blancs 
mononucléaires,  leurs  hôtes  normaux,  tantôt  libres,  isolés  ou 
groupés  en  amas.  Ils  sont  dans  ce  cas  parfois  de  taille  réduite,  ne 
mesurant  guère  plus  du  tiers  de  leurs  dimensions  normales, 
d'ailleurs  facilement  reconnaissables  à la  présence  de  leurs  deux 
masses  chromatiques. 

Nous  les  avons  recherchés  dans  le  sang  de  la  circulation 
générale  de  quatre  animaux  reconnus  infectés  par  d'autres 
procédés  : trois  chiens,  un  singe. 

Chez  le  singe  (singe  III),  nos  examens  ont  été  constamment 
négatifs  (53e  et  75e  jours);  à l'autopsie  même,  malgré  la  gravité 
de  l'infection,  le  sang  du  cœur  ne  nous  a montré  aucun  parasite. 

Chez  deux  chiens  sur  trois , six  examens  (deux  par  chien)  nous 
ont  donné  trois  fois  la  présence  de  corps  de  Leishman  : chien  III, 
résultat  positif  au  51e  jour  de  l'infection,  négatif  au  58e  jour; 
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chien  VI,  résultats  positifs  aux  deux  examens  (51e  et  56e  jours); 
chien  II,  résultats  négatifs  au  contraire  (15e  et  58e  jours).  Il 
ne  nous  a pas  semblé  qu’il  existât  un  rapport  entre  la  présence 
des  parasites  dans  le  sang  et  les  oscillations  de  la  courbe  ther- 
mique. 

Les  corps  de  Leishman  peuvent  donc  se  rencontrer  dans  le 
sang  de  la  circulation  générale;  il  est  possible  que  leur  présence 
y soit  constante,  mais  leur  nombre  y est  si  minime  que  même  en 
opérant  sur  une  quantité  de  sang  appréciable,  ainsi  que  nous 
l’avons  fait,  et  en  prolongeant  la  durée  de  l’examen  des  prépa- 
rations jusqu’à  fatigue  oculaire  notable,  les  chances  de  les  ren- 
contrer sont  encore  douteuses. 

Le  procédé  ne  vaut  donc  rien  en  pratique  pour  le  diagnostic 
de  l’infection  chez  l’animal  inoculé.  Nous  avons  vu  plus  haut 
qu’employé  une  seule  fois  chez  l’enfant,  ce  procédé  ne  nous  avait 
donné  qu’un  résultat  négatif. 

2°  Recherche  du  parasite  par  la  ponction  du  foie.  — - 
La  ponction  de  la  rate  qui  constitue  une  méthode  de  diagnostic 
d’un  emploi  si  aisé  et  d’un  résultat  si  sûr  chez  l’enfant,  ne  saurait 
être  utilisée  sur  l’animal,  puisque  cet  organe  impossible  à déceler 
par  la  palpation  chez  le  chien  ne  peut  être  touché  à coup  sûr 
par  l’aiguille  chez  le  singe,  même  lorsqu’une  hypertrophie  notable 
permet  de  la  reconnaître  à la  main. 

Nous  avons  donc  dû  nous  abstenir  chez  nos  animaux  d’ex- 
périence de  chercher  de  ce  côté  et  nous  adresser  au  foie,  si 
facile  à reconnaître  et  si  peu  dangereux  à ponctionner. 

Nous  rappellerons  que  cette  méthode,  employée  chez  quatre 
enfants,  nous  avait  donné  dans  les  quatre  cas  un  résultatpositif. 
Nous  l’avons  utilisée  sur  15  animaux.  Voici  les  résultats  obtenus  : 

1°  Singes.  — Singe  V,  ponction  au  134e  jour  de  l’infection,  résultat 
positif. 

Singe  VI,  au  72e  jour,  résultat  positif. 

Singe  VII,  au  77e  jour,  positif. 

Singe  VIII,  au  77e  jour,  positif. 

Singe  IX  (virus  II),  au  56e  jour,  positif. 

2°  Chiens.  — Chien  VI  aux  212e,  264e  et  319e  jours,  résultats  positifs. 

Chien  VIII,  au  200e  jour,  résultat  positif. 

Chien  IX,  aux  198e  et  250e  jours,  résultat  positif. 

Chien  XVI,  aux  115e,  170e  et  173e  jours,  résultat  négatif. 

Chien  XVIII.  anx  135e  et  188e  jours,  résultat  positif. 
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Chien  XIX,  au  134e  jour,  résultat  positif. 

Chien  XX,  aux  84e  et  140e  jours,  résultat  positif. 

Chien  XXI,  au  97e  jour,  résultat  positif. 

Chien  XXII.  aux  94e  et  148e  jours,  résultat  positif. 

Chien  XXIII,  au  13e  jour,  résultat  positif. 

Soit  au  total,  23  ponctions  hépatiques  pratiquées  sur  15  ani- 
maux d'expérience;  chez  un  seul  (chien  XVI)  la  recherche  faite 
à trois  reprises  a donné  un  résultat  négatif.  Cet  animal  était 
pourtant  infecté  ainsi  que  l'a  démontré  son  autopsie  pratiquée 
le  216e  jour;  mais  les  corps  de  Leishman,  assez  nombreux  dans 
îa  rate  et  la  moelle  des  os,  étaient  exceptionnels  dans  le  foie. 

De  ces  constatations,  il  résulte  que,  sans  être  un  moyen 
infaillible  de  diagnostic,  la  ponction  hépatique  est  une  méthode 
excellente  pour  reconnaître  et  suivre  l'infection  expérimentale 
chez  le  chien  et  chez  le  singe. 

C'est  également  la  seule  que  nous  possédions  actuellement, 
car  la  recherche  du  parasite  dans  le  sang  est,  nous  l'avons  vu, 
tout  à fait  infidèle  et  les  deux  autres  méthodes  dont  nous  allons 
parler  ne  nous  ont  donné  jusqu'à  présent  que  des  résultats  néga- 
tifs (1). 

3°  Recherche  du  parasite  dans  la  moelle  osseuse.  — 
Les  corps  de  Leishman  se  rencontrent  en  grande  abondance  dans 
la  moelle  osseuse  des  enfants  atteints  de  Kala  Azar,  nous  savons 
qu'il  en  est  de  même  chez  les  animaux  infectés  expérimentale- 
ment. Il  serait  extrêmement  dangereux  de  pratiquer  sur  eux, 
pour  le  diagnostic,  la  trépanation  d'un  os  long;  nous  avons  pensé 
que  l'amputation  de  la  queue,  procédé  relativement  inoffensif, 
pourrait  peut-être  nous  donner  des  résultats.  Pratiquée  à titre 
d'essai  sur  le  cadavre  de  deux  animaux  infectés  (chien  et  singe), 
cette  méthode  ne  nous  a montré  aucun  parasite. 

4°  Sérodiagnostic.  — Nous  avons  traité  par  le  sérum  d'ani- 
maux infectés  des  cultures  de  Leishmania  infantum  sans  observer 
aucun  phénomène  anormal  (arrêt  des  mouvements,  agglutina- 
tion ou  dissolution).  Ces  expériences  sont  cependant  actuellement 
encore  trop  peu  nombreuses  pour  que  nous  puissions  en  tirer 
une  conclusion  définitive.  Il  y aurait  également  à rechercher 
avec  le  sérum  de  nos  animaux  la  réaction  de  Bordet-Gengou. 

En  résumé,  nos  recherches  nous  ont  fait  connaître  un  unique 

(1)  Depuis  la  date  de  la  rédaction  de  cet  article  nous  avons  employé  plus 
d’une  vi  igtaine  de  fois  à nouveau  la  ponction  hépatique  chez  nos  animaux 
d’expérience  : les  résultats  ont  été  constants  en  cas  d’infection  positive. 
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mais  excellent  moyen  de  diagnostic  de  l'infection  chez  l'animal 
vivant,  la  ponction  hépatique. 

REPRODUCTION  EXPERIMENTALE  DU  KALA 
INFANTILE  CHEZ  LE  CHIEN 

Le  chien  est  V animal  réactif.  Nous  verrons  plus  loin  que  cette 
donnée  capitale  trouve  son  explication  dans  ce  fait  que  le  Kala 
Azar  de  Tunisie  est  une  infection  naturelle  du  chien  transmis- 
sible à l'enfant. 

Avec  des  produits  venant  de  l'enfant,  de  singes  ou  d'autres 
chiens,  nous  avons  inoculé  19  chiens;  tous,  sauf  une  seule  excep- 
tion (chien  VII  sacrifié  à une  date  assez  précoce), ont  été  infectés. 
Nous  avons  autant  que  possible  choisi  de  jeunes  chiens,  pensant 
éviter  ainsi  les  animaux  qui  auraient  pu  présenter  antérieure- 
ment une  infection  spontanée,  laquelle  laisse  peut-être  (nous  n’en 
savons  encore  rien)  une  immunité  consécutive  à son  atteinte. 

Le  matériel  de  l'inoculation  a été  emprunté  dans  tous  les  cas 
à la  rate,  parfois  nous  y avons  mélangé  de  la  moelle  osseuse  et 
exceptionnellement  du  tissu  hépatique.  Une  bonne  partie  de  nos 
animaux  d'expérience  a été  inoculée  dans  le  foie;  l'inoculation 
intrahépatique  paraît  être  en  effet  la  plus  sévère.  La  dose  de 
virus  injectée  a varié  de  2 à 4 c.  c.  d'une  émulsion  assez  épaisse. 

1°  Symptomatologie  du  kala  azar  expérimental  chez  le 
chien. — Sur  un  total  de  19  chiens  inoculés  avec  notre  virus  I (1), 
deux  seulement  sont  morts  spontanément  (chiens  II  et  XX), 
aux  171e  et  175e  jours  de  l'infection,  6 ont  été  sacrifiés  à des 
dates  et  pour  des  raisons  diverses;  11  sont  encore  vivants. 

Sur  ces  11  derniers  animaux,  un  (chien  VI)  est  actuel- 
lement à la  fin  de  son  11e  mois  d'infection,  les  autres  sont  ino- 
culés depuis  7 mois  (chiens  VIII  et  IX)  6 mois  (XVIII  et  XIX), 
et  1 mois  (XXIII  à XXVI).  (2) 

Tous  ces  animaux  sont  infectés. 

L’évolution  du  Kala  Azar  expérimental  du  chien  est  en  général 
silencieuse.  Aucun  symptôme  ordinairement  ne  vient  attirer 
l'attention  de  l'observateur.  L'animal  garde  sa  gaîté,  son  appétit; 

(1)  Quatre  chiens  ont  été  inoculés  avec  le  virus  II. 

(2)  Lire  pour  l’histoire  de  ces  chiens  depuis  la  date  de  rédaction  de  cet 
cet  article,  1h  note  insérée  six  pages  plus  haut. 
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il  ne  présente  nul  trouble  de  la  motilité  ou  de  la  sensibilité  ; rien 
du  côté  des  yeux;  il  engraisse  régulièrement.  Nous  avons  fait 
prendre  régulièrement  deux  fois  par  jour  la  température  de  nos 
animaux  d'expérience.  Certains  n’ont  pas  présenté  la  moindre 
élévation  thermique  et  parmi  ceux  qui  ont  fait  de  la  fièvre, 
quelques-uns  ont  été  reconnus  atteints  de  piroplasmose  canine 
(exemple  : les  chiens  XV  et  XVII  sacrifiés  pour  cette  raison  d'une 
façon  précoce).  Il  semble  cependant  que  le  Kala  Azar  expéri- 
mental du  chien  s’ accompagne  généralement  d’élévations  passa- 
gères de  la  température.  Ces  élévations  procèdent  par  périodes 
de  quelques  jours  de  durée,  alternant  avec  des  périodes  plus 
longues  d’apyrexie.  C’est,  en  général  au  début,  peu  de  jours 
après  l’inoculation  que  la  température  s’élève;  souvent,  après 
une  courte  phase  fébrile,  il  y a retour  définitif  à la  normale;  dans 
d’autres  cas,  on  note  des  rechutes.  Jamais  la  fièvre  n’est  élevée 
et  jamais  elle  ne  se  traduit  par  un  autre  signe  que  la  constatation 
thermométrique. 

Bien  que  silencieuse,  V infection  semble  débuter  dès  les  premiers 
jours  qui  suivent  l’inoculation,  c’est  ainsi  que  des  recherches 
effectuées  à une  date  précoce  ont  permis  de  déceler  la  présence 
de  parasites  dans  le  foie  dès  les  12e  et  13e  jours  de  l’inoculation 
(chiens  XV  et  XXIII);  il  semble  qu’il  y ait  un  premier  stade 
pendant  lequel  la  plupart  des  parasites  inoculés  sont  détruits, 
puis  qu’à  ce  stade  fasse  suite  une  phase  de  multiplication  qui 
semble  plus  active  d’abord  dans  le  tissu  hépatique;  aux  51e  et 
56e  jours,  nous  avons  déjà  trouvé  des  corps  de  Leishman  en  cir- 
culation dans  le  sang  (chiens  III  et  VI).  Les  deux  chiens  qui  ont 
succombé  spontanément  ont  présenté  l’un  (n°  II)  une  paralysie 
progressive  assez  analogue  dans  sa  symptomatologie  à la  rage 
mue,  le  second  (n°  XX)  un  amaigrissement  subit  et  rapide  avec 
hypothermie.  Nous  ne  pouvons  affirmer  encore  que  le  Kala 
Azar  expérimental  se  termine  chez  le  chien  par  la  guérison. 
L’animal  le  plus  ancien  que  nous  possédons  a été  inoculé  il  y a 
U mois  et  il  présente  toujours  des  corps  de  Leishman  nombreux, 
décelables  facilement  par  la  ponction  du  foie.  Son  état  général  est 
parfait.  Chez  lui  l'infection  n'a  pas  cessé  de  revêtir  une  béni- 
gnité absolue,  c'est  à peine  si  l'on  a noté  de  temps  en  temps  des 
périodes  fébriles  de  peu  de  durée.  Cependant  il  n'est  pas  guéri 
et ‘rien  par  conséquent  ne  nous  permet  d'affirmer  que  pour  géné- 
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râlement  bénin  qu’il  soit  chez  le  chien,  le  Kala  Azar  expérimen- 
tal puisse  se  terminer  par  la  guérison  (1). 

Nous  donnons  plus  loin  le  résumé  de  l'observation  de  nos 
chiens  d’expérience  avec  quelques  exemples  de  courbes  ther- 
miques. 

2°  Lésions  du  kala  azar  expérimental  du  chien.  — Les 
lésions  chez  les  animaux  sacrifiés  pendant  l’évolution  de  la 
maladie  sont  à peu  près  nulles.  La  rate  présente  son  aspect , sa 
couleur , sa  consistance  normales  ; seules  ses  dimensions  sont  un 
peu  plus  grandes , mais  l'hypertrophie  reste  toujours  modérée.  Le 
foie  est  normal.  La  moelle  osseuse  est  rose  ou  rouge. 

Chez  un  des  animaux  qui  ont  succombé  spontanément 
(chien  XX)  et  dont  l’infection  était  extrêmement  intense,  nous 
avons  noté  une  hypertrophie  un  peu  plus  notable  de  la  rate, 
la  présence  de  zones  hémorrhagiques  assez  analogues  à des 
infractus  dans  les  poumons,  un  épanchement  sérofibrineux 
léger  dans  les  cavités  péritonéale,  pleurale  et  péricardiaque 
et  surtout  un  état  particulier  du  sang.  Au  niveau  des  incisions 
nécessitées  par  l’autopsie,  le  sang  coule  abondamment  bien  que 
l’animal  soit  mort  depuis  2 heures,  et  sur  place  le  sérum  se  sépare 
rapidement  du  caillot,  formant  une  nappe  liquide  qui  infiltre 
les  tissus  et  ne  tarde  pas  à se  prendre  en  gelée.  Le  sang  du  cœur 
présente  une  altération  analogue  et  les  débris  de  rate,  après  que 
nous  les  avons  broyés  dans  un  verre  stérile  pour  pratiquer  les 
inoculations,  laissent  transsuder  un  liquide  identique  qui  bientôt 
se  prend  en  masse  (2).  Cet  animal  est  le  seul  de  nos  chiens  qui 
ait  réellement  succombé  à l’infection. 

3°  Localisations  du  parasite  chez  le  chien  infecté.  — 
Au  nombre  près  des  parasites,  lequel  est  extrêmement  variable 
suivant  l’âge  ou  le  degré  de  l’infection,  la  distribution  des  corps 
de  Leishman  chez  nos  animaux  d’expérience,  sacrifiés  ou  morts 
spontanément,  s’est  montrée  sensiblement  la  même.  Elle  est 
d’ailleurs  analogue  à celle  que  nous  avons  remarquée  chez  l’en- 
fant. La  morphologie  des  parasites  ne  présente  rien  de  spécial; 
ceux-ci  se  montrent  tantôt  isolés,  tantôt  contenus  dans  des 
cellules  mononucléaires  qui  peuvent  en  contenir  jusqu’à  50  ou  80 

(1)  Au  14e  mois,  cet  animal  est  encore  infecté. 

(2)  Même  constatation  a été  faite  depuis  sur  le  cadavre  du  chien  XXII  sacrifié 
à l’Institut  Pasteur  de  Paris. 
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ou  dans  leurs  débris  (gangues).  Jamais  on  n’en  rencontre  dans  les 
globules  rouges  du  sang. 

FROTTIS.  — Rate.  — La  rate  est  toujours  l’organe  le  plus 
parasité.  Chez  le  chien  XX,  le  nombre  des  corps  de  Leishman 
était  tel  que  l’aspect  des  préparations  donnait  l’impression  d’une 
véritable  septicémie  (voir  fig.  3).  Chez  cet  animal,  et  chez  lui 
seulement,  nous  avons  noté  la  présence  de  parasites  dans  des  poly- 
nucléaires véritables.  Cet  aspect,  dans  ce  cas  même,  est  excep- 
tionnel ; les  corps  de  Leishman  inclus  dans  ces  cellules  y sont  tou- 
jours  très  peu  nombreux  et  généralement  en  voie  de  digestion 
intra-cellulaire. 

Moelle  osseuse.  — C’est  avec  la  rate  l’organe  le  plus  atteint. 
Même  localisation  des  parasites  que  dans  la  rate.  Chez  le 
chien  XX,  présence  exceptionnelle  de  corps  de  Leishman  dans 
des  polynucléaires. 

Foie.  — Généralement  très  infecté,  quelquefois  au  même  degré 
que  la  rate,  quelquefois  au  contraire  à un  degré  infiniment 
moindre.  Il  est  à noter  que  la  plupart  de  nos  animaux  d’expé- 
rience avaient  été  inoculés  en  plein  foie.  Chez  le  chien  XX  seul, 
présence  exceptionnelle  de  parasites  dans  des  polynucléaires  et 
aussi,  mais  plus  souvent,  danstdes  cellules  hépatiques.  Le  nombre 
des  corps  de  Leishman  qu’elles  englobent  peut  atteindre  12  à 20 
pl.  XIV  (fig.  4.) 

Rein , poumon , ganglions  mésentériques.  — Parasites  excep- 
tionnels, généralement  inclus  dans  des  mononucléaires. 

Capsule  surrénale.  — Absence  de  parasites. 

COUPES.  — L’étude  des  coupes  confirme  ces  données  et 
montre  que  chez  le  chien  comme  chez  l’enfant,  les  cellules  para- 
sitées appartiennent  en  majorité  à l’endothélium  vasculaire. 
L’examen  d’une  préparation  du  foie  est  à ce  point  de  vue  par- 
ticulièrement instructive. 

4°  Résumé  des  observations  des  chiens  infectés  dans 
nos  expériences.  — Pour  compléter  cette  description  un  peu 
schématique  du  Kala  Azar  expérimental  du  chien,  nous  croyons 
utile  de  résumer  brièvement  ici  les  observations  de  nos  animaux 
d’expérience  en  donnant  les  courbes  thermiques  de  certains 
d’entre  eux. 
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Chien  I.  — Inoculé  dans  le  foie  le  21  septembre  1907  avec  une  goutte  de 
sang  provenant  d’une  ponction  de  la  rate  pratiquée  chez  l’enfant  1,  puis  le 
9 décembre  dans  le  foie  et  la  cavité  péritonéale  avec  le  produit  de  broyage 
d’un  fragment  de  la  rate  de  ce  même  enfant  (autopsie).  Aucun  symptôme;  la 
température  n’a  pas  été  prise  régulièrement. 

L’animal  très  gras  est  sacrifié  le  27  février  (80e  jour  de  la  seconde  ino- 
culation, la  seule  valable  sans  doute).  Parasites  nombreux  dans  la  rate  et  la 
moelle  des  os,  rares  dans  le.  foie,  exceptionnels  ou  absents  dans  les  autres 
organes. 

Culture  de  la  pulpe  splénique  en  milieu  Novy  Mac  Neal  positive,  repi- 
quable. 

Chien  II.  — Inoculé  le  27  février  1908  dans  le  foie  et  la  cavité  périto- 
néale avec  le  virus  (mélange  de  rate  et  moelle  osseuse)  du  chien  I;  poids 
2,400  grammes.  Aucun  symptôme,  courbe  thermique  normale  (voir  ci-des- 
sus) une  seule  élévation  thermique  isolée  sans  intérêt  ni  explication  au 
85e  jour. 

Vers  le  10  août,  l’animal  ne  peut  plus  se  tenir  debout,  il  reste  couché, 
paraît  triste,  maigrit.  Le  train  postérieur  se  paralyse,  le  chien  refuse  de  boire 
et  de  manger;  il  bave  abondamment.  Aucun  phénomène  d’excitation;  pas 
d’élévation  ou  d’abaissement  de  température.  Bientôt,  par  suite  des  progrès 
de  la  paralysie,  l’animal  ne  remue  plus  que  la  tête.  Il  meurt  le  16  août, 
171e  jour  après  l’inoculation.  Poids  : 3,050  grammes. 

Autopsie.  — Foie,  140  grammes,  normal.  Rate,  26  grammes,  caractères 
normaux;  dimensions  14,5  sur  3 à 5,  Moelle  osseuse  rose.  Reins  très  pâles, 
rétractés. 

Parasites  très  nombreux  dans  la  rate,  la  moelle,  le  foie  (il  y en  a peut-être 
dans  certaines  cellules  hépatiques)  assez  abondants  dans  les  ganglions 
mésentériques;  exceptionnels  dans  les  poumons. 

Pendant  la  vie,  la  présence  de  corps  de  Leishman  n’avait  pu  être  cons- 
tatée dans  le  sang  centrifugé  aux  51e  et  58e  jours  de  l’inoculation. 

Chien  III. — Inoculéle  même  jour  et  avec  le  même  produit  que  le  chien  II* 
Quelques  élévations  thermiques  au  début,  coincidant  avec  de  la  diarrhée; 
(voir  la  courbe  ci-dessous  reproduite)  la  température  reste  généralement 
Supérieure  à la  normale  avec  tendance  à osciller  par  périodes;  aucun  autre 
symptôme.  La  présence  de  corps  de  Leishman  a été  constatée  par  recherche 
dans  le^sang  citraté  et  centrifugé  au  51e  jour  de  l’inoculation,  non  au  58e. 

L’animal  est  sacrifié  le  5 mai  (69e  jour). 

Autopsie.  Animal  gras,  poids  4,325.  Rate  20  grammes,  foie  230,  ayant 
leurs  aspects  normaux,  m.oelle  osseuse  rouge. 

Infection  peu  intense,  prédominant  dans  la  moelle  osseuse;  les'parasites 
sont  exceptionnels  dans  le  foie. 

Chien  VI.  — Encore  vivant.  Inoculéle  "même  jour  et  avec  les  mêmes  pro- 
duits que  les  chiens  II  et  III. 

Aucun  symptôme  pendant  les  onze  mois  d’observation,  sauf  du  côté  de 
la  température  qui  a montré  quelques  élévations  pendant  les  premières 
semaines,  pour  revenir  à la  normale  et  s’y  maintenir  jusqu’en  novembre- 
décembre  où  l’on  remarque  une  légère  recrudescence  qui  cède  après  trois 
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semaines  environ.  La  courbe  de  cet  animal  sera  publiée  ultérieurement 
quand  son  observation  aura  pris  fin  par  mort  ou  guérison. 

L’infection  chez  cet  animal  est  aussi  tenace  que  bénigne;  en  effet  la 
présence  des  corps  de  Leishman  a été  constatée  à cinq  reprises  chez  lui; 
aux  51e  et  56e  jours  dans  le  sang  périphérique  citraté  et  centrifugé;  aux 
212e,  264e  et  319e  jours  dans  le  produit  de  ponction  du  foie  (1). 

Chien  VII.  — Inoculé  le  5 mai  dans  la  cavité  péritonéale  avec  le  virus 
(moelle  des  os  et  rate  mélangées)  du  chien  III.  Ce  virus  n’est  pas  très  riche 
en  parasites  et  l’inoculation  péritonéale  est  moins  sévère  que  l’injection 
intrahépatique.  Aucun  symptôme;  courbe  thermique  normale. 
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Courbe  thermique  normale  du  chien  III. 


Sacrifié  le  8 juillet,  ce  chien  ne  montre  ni  lésions,  ni  parasites. 

C'est  le  seul  qui  n'ait  pas  été  injecté  dans  nos  expériences.  Peut-être 
a-t-il  été  sacrifié  à une  époque  trop  précoce;  peut-être  avait-il  subi  une 
atteinte  spontanée  antérieure  qui  l’avait  immunisé?  Les  chiens  VIII  et  IX 
inoculés  dans  les  mêmes  conditions  ont  été  facilement  infectés. 

Chien  VIII,  encore  vivant.  — Inoculé  le  5 mai  dans  la  cavité  péritonéale 
avec  le  même  virus  que  le  chien  VIL  Aucun  symptôme,  aucune  élévation 
thermique  pendant  les  six  mois  d’observation.  La  courbe  sera  -publiée 
ultérieurement. 

Ponction  du  foie  au  200e  jour,  résultat  positif. 

Chien  IX,  encore  vivant.  — Inoculé  le  5 mai  dans  la  cavité  péritonéale 
avec  le  même  virus  que  les  chiens  VII  et  VIII.  Aucun  symptôme  pendant  les 
êix  mois  d’observation.  La  température  s’élève  au-dessus  de  39°  en  novem- 
(1)  Et  récemment  encore  au  14e  mois  de  l’infection. 
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bre  et  tend  à s’y  maintenir  avec  quelques  oscillations.  La  courbe  sera  publiée 
ultérieurement. 

Ponctions  du  foie  aux  198e  et  250e  jours,  résultats  positifs. 

Chien  XV.  — Inoculé  dans  la-  cavité  péritonéale  le  3 juin  avec  le  virus 
(moelle  osseuse  et  rate)  du  singe  III  (voir  plus  loin).  Ce  virus  est  riche  en 
parasites.  La  température  de  ce  chien  montre  une  élévation  rapide  à 40° 
dès  le  9e  jour;  la  fièvre  persiste  les  jours  suivants  pour  atteindre  40°, 5 les 
10  et  15  juin.  Un  examen  du  sang  pratiqué  à cette  dernière  date  montre  la 
présence  du  piroplasma  canis.  L’animal  est  sacrifié  le  15  juin  (12e  jour  de 
l’infection).  Organes  normaux.  Rares  corps  de  Leishman  dans  le  foie,  leur 
présence  est  exceptionnelle  dans  la  moelle  des  os,  nous  n’en  avons  pas  vu 
dans  la  rate.  Il  existe  par  contre  sur  les  frottis  du  foie  de  nombreuses  formes 
qui  semblent  appartenir  à des  corps  de  Leishman  en  voie  de  dégénérescence. 
Cette  observation  est  intéressante  en  ce  qu’elle  montre  que  dès  le  12e  jour 
après  l’inoculation  du  virus,  des  parasites,  très  rares,  peuvent  être  rencon- 
trés. Le  premier  organe  atteint  dans  le  cas  d’inoculation  péritonéale  paraît 
être  le  foie.  Il  semble  qu’il  y ait  destruction  (surtout  dans  cet  organe)  de  la 
plupart  des  parasites  inoculés  et  que  ce  soit  par  multiplication  ultérieure 
des  quelques  infusoires  qui  ont  résisté  à la  phagocytose  que  se  fait  ensuite 
l’infection. 

Chien  XVI.  — Inoculé  dans  la  cavité  péritonéale  le  3 juin  avec  le  même 
virus  que  le  chien  XV.  Aucun  symptôme,  aucune  élévation  thermique 
pendant  les  sept  mois  d’observation  (comme  pour  tous  les  autres  animaux, 
la  température  a été  prise  régulièrement  deux  fois  par  jour).  Il  nous  paraît 
inutile  de  publier  la  courbe,  absolument  normale. 

Trois  ponctions  du  foie  pratiquées  aux  115e,  176e  et  173e  jours  ont  donné 
un  résultat  négatif.  L’animal  sacrifié  le  5 janvier  1909  est  gras,  il  pèse  6 kilos 
(il  pesait  4kg,300  au  3 juin)  rate -24  grammes,  foie  212,  ayant  leurs  aspects 
normaux,  moelle  osseuse  rose. 

Infection  peu  intense  (1  à 2 corps  de  Leishman  par  champ)  de  la  rate 
et  de  la  moelle  des  os.  Les  parasites  sont  exceptionnels  dans  le  foie,  ce  qui 
explique  les  insuccès  des  ponctions  de  cet  organe  pendant  la  vie. 

L’utérus  de  cette  chienne  contient  trois  fœtus  à terme  vivants,  deux 
sont  examinés  de  suite,  un  a vécu  huit  jours  environ;  aucun  de  leurs  organes 
ne  contient  de  parasites  décelables  au  microscope  ; il  n’a  pas  été  fait  de  cultures. 

Chien  XVII.  — Inoculé  dans  la  cavité  péritonéale  le  5 mai  avec  le  même 
virus  que  les  chiens  XV  et  XVI.  Aucun  symptôme,  la  température  tend  à 
s’élever  vers  le  20e  jour,  mais  elle  retombe  rapidement  à la  normale. 

Sacrifié  le  8 juillet  (35e  jour);  poids  lkg,200.  Rate  45  grammes  normale, 
moelle  osseuse  rose,  infection  légère.  Quelques  corps  de  Leishman  dans  çes 
deux  organes;  ils  sont  tpujours  inclus  dans  les  mononucléaires;  la  cellule 
la  plus  parasitée  en  contient  trois;  parasites  exceptionnels  dans  le  foie. 

Chien  XVIII,  encore  vivant. — Inoculé  dans  lejoie  et  dans  la  cavité  péri- 
tonéale avec  le  virus  (mélange  de  rate,  foie  et  moelle  osseuse)  du  singe  V 
(voir  plus  loin).  Ce  virus  est  très  riche  en  parasites. 

Aucun  symptôme,  aucune  élévation  de  température  pendant  les  six 
mois  d’observation. 
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Ponctions  du  foie  aux  135e  et  188e  jours,  résultats  positifs. 

Chien  XIX, encore  vivant. — Inoculé  en  même  temps,  de  la  même  manière 
et  avec  le  même  virus  que  le  XVIII.  Aucun  symptôme;  mais  à partir  du 
début  de  novembre,  élévation  de  température  presque  journalière  pouvant 
atteindre  40°.  Au  milieu  de  décembre,  la  fièvre  diminue,  mais  elle  présente 
une  tendance  régulière  à dépasser  la  normale.  Ponction  du  foie  au  134e  jour, 
résultats  positifs  *. 

Chien  XX.  — Inoculé  le  8 juillet  dans  leffoie  et  la  cavité  péritonéale 
avec  le  même  virus  que  les  chiens  XVIII  et  XIX.  L’état  général  est  demeuré 
bon  jusqu’au  milieu  d’octobre  (90e  jour)  ; à partir  de  ce  moment,  le  chien  est 
devenu  triste,  restant  perpétuellement  couché  sur  sa  litière,  replié  sur  lui- 
même,  sans  répondre  aux  appels.  En  même  temps,  la  température  qui  oscil- 
lait jusque-là  autour  de  38°, 5 s’est  élevée,  dépassant  généralement  39. 
Elle  s’est  maintenue  ainsi  entre  39°  et  40°  pendant  environ  un  mois,  puis  il 
y a eu  un  retour  à la  température  normale  d’une  durée  de  15  jours,  suivi 
de  deux  courtes  périodes  fébriles.  A partir  du  160e  jour,  la  température 
baisse  définitivement  en  même  temps  que  l’état  général  s’aggrave,  l’animal 
maigrit,  ne  s’alimente  plus,  demeure  complètement  immobile;  il  meurt  enfin 
dans  l’hypothermie  le  29  décembre,  175e  jour  de  l’inoculation.  Nous  repro- 
duisons ci-dessous  la  courbe  thermique.  Cet  animal  est  le  seul  qui  ait  mani- 
festement succombé  aux  progrès  de  la  maladie  expérimentale. 

Deux  ponctions  du  foie,  pratiquées  aux  84e  et  140e  jours  de  l’inoculation 
avaient  donné  des  résultats  positifs. 

Autopsie.  — Poids  2,940  (au  8 juillet  : 3ke,400),  amaigrissement.  Rate 
37  grammes,  hypertrophiée, 'consistance  et  couleur  normales;  foie  200  gram- 
mes congestionné;  moelle  osseuse  rouge;  poumons  avec  des  zones  hémor- 
rhagiques simulant  des  infractus.  État  du  sang  décrit  plus  haut;  épanche- 
ment sérofibrineux  léger  des  cavités  péritonéale,  pleurale  et  péricardique. 

Sur  les  frottis. — Rate:  parasites  en  nombre  inouï  (commedans  une  véritable 
septicémie),  en  majeure  partie  libres.  On  en  trouve  exceptionnellement  dans 
des  polynucléaires.  Foie  : corps  de  Leishman  très  nombreux,  en  général 
libres,  on  en  trouve  exceptionnellement  dans  des  polynucléaires  et  assez 
souvent  dans  des  cellules  hépatiques , celles-ci  peuvent  contenir  jusqu’à 
12  à 20  parasites.  Moelle  osseuse  : parasites  très  nombreux  en  majorité 
libres;  on  en  trouve  exceptionnellement  dans  des  polynucléaires.  Reins, 
poumons,  capsule  surrénale,  sang  du  cœur  : parasites  rarissimes,  toujours 
intracellulaires  (mononucléaires). 

Chien  XXI,  encore  vivant.  — Inoculé  le  16  août  dans  la  cavité  péritonéale 
avec  le  virus  (rate)  du  chien  II,  riche  en  parasites. 

Aucun  symptôme,  aucune  élévation  de  température  pendant  les  cinq 
mois  d’observation. 

Ponction  du  foie  au  97e  jour  de  l’inoculation,  résultat  positif. 

Chien  XXII,  encore  vivant.  Inoculé  en  même  temps  et  avec  le  même 
virus  que  le  XXI. 

Aucun  symptôme,  température  normale  jusqu’au  début  de  décembre; 
à partir  de  ce  moment,  fièvre  légère,  tendant  à céder  au  début  de  janvier. 

(1)  Ce  chien  a été  remis  par  nous  en  janvier  à M.  Laveran. 
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Ponctions  du  foie  aux  96e  et  148e  jours  de  l’inoculation  résultatsj>osi- 
tifs.  1 

5°  Transmission  intraplacentaire  chez  le  chien  infecté. 
— La  chienne  XVI  présentait  dans  son  utérus  au  moment  où 
nous  Lavons  sacrifiée  trois  fœtus  à terme.  Nous  avons  examiné 
les  organes  de  deux  de  ceux-ci  sans  y rencontrer  de  corps  de 
Leishman.  Le  troisième  a été  conservé  vivant  quelques  jours, 
les  résultats  de  nos  recherches  sur  lui  ont  été  également  négatifs. 

La  mère  et  le  père  de  ce  fœtus  étaient  infectés. 

REPRODUCTION  EXPÉRIMENTALE  DU  KALA  AZAR 
INFANTILE  CHEZ  LE  SINGE 

Symptomatologie.  — Nos  expériences  ont  porté  sur  une 
seule  espèce  de  singes  le  macacus  sinicus  (2)  (bonnet  chinois). 
Ce  singe  se  montre  d'une  sensibilité  voisine  de  celle  du  chien  pour 
le  virus  du  Kala  Azar  infantile  ; mais  chez  lui,  les  symptômes  sont 
plus  manifestes. 

La  fièvre  ne  manque  jamais;  elle  est  souvent  précoce  et  per- 
met ainsi  de  deviner  le  début  de  l'infection.  Plus  tard,  elle  pro- 
cède par  ondes  de  quelques  jours  à une  ou  deux  semaines  de  durée, 
alternant  avec  des  phases  apyrétiques  de  même  longueur  ou 
de  durée  un  peu  plus  grande. 

Suivant  le  cas,  ou  bien  la  maladie  s’aggrave,  la  fièvre  alors 
s'installe  régulièrement  pour  faire  place  cependant  à une  hypo- 
thermie terminale,  ou  bien  l’infection  prend  un  type  subaigu  sur 
l'évolution  et  le  mode  de  terminaison  duquel  nous  ne  sommes 
pas  encore  bien  fixés.  L'état  général  suit  la  marche  de  la  tem- 
pérature; il  y a tantôt  amaigrissement  progressif  et  mort  dans 
le  marasme,  tantôt  longue  conservation  d'un  bon  état  général. 

Un  symptôme  ne  manque  jamais,  V hypertrophie  de  la  rate . 
Cet  organe,  impossible  à percevoir  normalement  chez  le  singe, 
devient  facilement  appréciable  par  la  palpation . On  le  sent  très 
nettement  comme  une  masse  mobile  et  allongée,  siégeant  au- 
dessous  du  rein  gauche,  immobile  et  de  forme  caractéristique 
avec  lequel  il  ne  faut  pas  le  confondre. 

Nos  expériences  ont  porté  sur  sept  singes,  dont  cinq  inoculés 

<1  ) Le  chien  sacrifié  à l’Institut  Pasteur  de  Paris  en  janvier  a montré  une  infec- 
tion intense. 

(2)  Nous  négligeons  un  singe  cynomolgus,  inoculé  le  29  décembre,  avec  le  virus  du 
chien  XX. 
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avec  le  virus  I,  le  dernier  avec  le  virus  II.  Un  de  ces  singes  est 
mort  d'une  infection  étrangère,  deux  ont  succombé  au  Kala  Azar, 
deux  ont  été  sacrifiés  en  pleine  infection,  deux  sont  encore 
vivants  et  infectés. 

Nous  donnerons  plus  loin  l'observation  résumée  de  ces  divers 
animaux  avec  quelques  courbes  thermiques  choisies  parmi  les 
plus  caractéristiques. 

La  durée  de  l'infection  chez  le  singe  est  très  difficile  à déter- 
miner, nos  singes  actuellement  vivants  sont  au  6e  mois  de 
l'inoculation,  ceux  qui  sont  morts  de  Kala  Azar  ont  succombé 
après  2 mois  1 /2  à 3 mois.  Il  faut  d'ailleurs  toujours  tenir  compte 
dans  l'appréciation  de  la  durée  d'une  maladie  expérimentale 
chez  le  singe,  de  la  grande  délicatesse  de  ces  animaux,  dont  cer- 
tains sont  pris  de  dépérissement  et  meurent  sans  cause  appa- 
rente, même  dans  les  pays  relativement  favorables  à leur  vie 
comme  l'Afrique  Mineure. 

Anatomie  pathologique.  — A l'autopsie  des  singes 
morts  du  Kala  Azar  ou  sacrifiés  en  pleine  infection,  nous  n’avons 
trouvé  que  deux  lésions  constantes,  l’hypertrophie  de  la  rate  et 
la  coloration  rouge  de  la  moelle  des  os. 

L'hypertrophie  de  la  rate  est  considérable  Nous  notons 
en  effet  sur  ces  animaux  les  poids  et  dimensions  suivantes  : 
Singe  III  : poids  12  grammes,  dimensions  : 5,5 X 3,5  X 1,3. 
Singe  V : poids  11  grammes,  dimensions  : 5,5  x 4x  1,3.  Singe  VI  : 
poids  8 grammes.  Singe  IX  : poids  5 grammes.  Ces  deux  derniers 
singes  étaient  de  très  petite  taille.  La  rate  pèse  normalement 
3 grammes  chez  un  bonnet  chinois  de  taille  moyenne  (1). 

L'organe  a conservé  sa  consistance  normale,  mais  sa  forme 
est  modifiée,  il  est  globuleux  et  comme  tendu. 

Rien  à noter  du  côté  du  foie. 

Localisations  du  parasite  chez  le  singe.  — Ce  sont  les 
mêmes  que  chez  le  chien  ou  chez  l’enfant.  ■■ — Les  parasites  sont  plus 
ou  moins  nombreux,  suivant  l'âge  et  le  degré  d'infection.  Nous 
croyons  inutile  de  répéter  ici  une  description  déjà  faite;  on  trou- 
vera d'ailleurs  dans  le  résumé  des  observations  qui  suivent  les 
quelques  détails  intéressants  pour  chaque  cas.  Un  seul  fait 
nous  paraît  devoir  être  signalé,  la  présence  des  corps  de  Leish - 

■ (I)  Le  singe  X mort  depuis  la  date  de  rédaction  de  Jcette  article  arait  une 
rate  énorme  pesant  25  grammes. 
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man  dans  les  cellules  hépatiques , constatée  chez  les  singes  III  etV, 
inoculés  dans  le  foie.  L’infection  de  ces  cellules  était  moindre 
cependant  que  chez  le  chien  XX.  Chez  un  singe,  nous  avons  trouvé 
quelques  parasites  dans  des  polynucléaires. 

Sur  les  coupes  des  organes  des  singes  : localisation  habituelle 
des  corps  de  Leishman  dans  les  cellules  endothéliales  des  vais- 
seaux (exemple  type  : les  coupes  du  foie). 

Résumé  des  observations  des  singes  infectés. 

Singe  I. — Inoculé  le  7 décembre  dans  le  foie  et  la  cavité  péritonéale 
avec  le  virus  (rate)  de  l’enfant  I.  Aucun  symptôme  jusqu’en  janvier,  époque 
où  l’animal  commence  à maigrir.  Aggravation  au  début  de  mars,  diarrhée 
dysentériforme;  hypothermie  (la  température  n’avait  pas  été  prise  réguliè- 
rement avant).  On  sacrifie  l’animal  le  16  mars  (99e  jour  de  l’inoculation). 
Rate  et  foie  ayant  sensiblement  leurs  caractères  normaux;  moelle  osseuse 
rouge;  lésions  œdémateuses  de  la  partie  terminale  du  gros  intestin  (dysen- 
terie). 

Infection  modérée  de  la  rate,  du  foie  et  de  la  moelle  des  os;  absence  de 
parasites  dans  les  autres  organes.  L’animal  est  mort  d’une  infection  secon- 
daire, étrangère  à la  maladie  inoculée. 

Singe  III.  — Inoculé  le  27  février  dans  le  foie  et  la  cavité  péritonéale 
avec  le  virus  du  chien  I.  Sacrifié  le  3 juin  (99e  jour)  par  chloroformisation* 

Les  symptômes  observés  à la  suite  de  l’inoculation  ont  été  d’abord  nuis, 
puis,  au  bout  d’un  mois,  l’animal  a commencé  à maigrir  et  la  température 
qui  oscillait  entre  37°  et  38°, 5 avec  de  ces  écarts  subits  qui  sont  fréquents 
chez  les  singes,  a atteint  et  rapidement  dépassé  39°.  La  phase  fébrile  de 
l’infection  a débuté  vers  le  75e  jour  ; elle  a persisté  jusqu’à  la  mort  de 
l’animal.  Le  maximum  atteint  a été  40°,  1.  En  même  temps,  l’amaigris- 
sement s’est  accentué  et  la  rate  est  devenue  perceptible  à la  palpation. 

Nous  donnons  ci-dessus  la  courbe  thermique  de  cet  animal. 

Le  sang  périphérique  examiné  après  centrifugation  aux  53e  et  73e  jours 
n’a  montré  la  présence  d’aucun  parasite. 

A Y autopsie,  amaigrissement  notable.  Poids  1ks.635.  Rate  très  hy- 
pertrophiée, dimensions  5,5  x 3,5  xl,3;  l’organe  est  comme  tendu,  sa  con- 
sistance est  ferme,  sa  codeur  à la  coupe  et  à la  surface  normale.  Une 
rate  supplémentaire.  Foie  65  grammes  normal.  Moelle  des  os  rouge.  Rien 
ailleurs. 

Très  nombreux  parasites  dans  la  rate,  la  rate  supplémentaire,  la  moelle 
des  os  et  le  foie  où  l’infection  semble  présenter  son  maximum  d’intensité* 

Rares  corps  de  Leishman  sur  les  frottis  des  autres  organes  examinés 
(reins,  poumons,  ganglions)  et  dans  le  sang  du  cœur  citraté  et  centrifugé. 

Présence  rare  des  parasites  dans  les  cellules  hépatiques  et  une  fois  dans  un 
polynucléaire. 

Cultures  sur  milieu  NNN  positives. 

Singe  V.  — Inoculé  le  27  février  dans  les  mêmes,  conditions  que  1© 
singe  III.  Sacrifié  en  pleine  santé,  le  8 juillet,  132e  jour  de  l’inoculation. 
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Aucun  symp- 
tôme pendant  la 
vie,  sauf  en  ce 
qui  concerne  la 
température  (voir 
la  courbe  ci -jointe 
celle-ci,  demeurée 
à peu  près  nor- 
male (quoique 
avec  une  tendance 
générale  à avoisi- 
ner 39°  au  lieu 
d’osciller  autour 
de  3 8°, 5)  jusqu’au 
123e  jour,  a com- 
mencé alors  à at- 
teindre et  à dé- 
passer 40°;  en 
même  temps  la 
rate  est  devenue 
nettement  percep- 
^ tible  à la  palpa- 
tion. 

«5  A Y autopsie, 

amaigrissement 
nul  ou  peu  mar- 
qué, poids  lk£, 950. 
Rate  très  hyper- 
trophiée 11  gram- 
mes, dimensions 
5,5  X 4 X 1,  3, 
comme  tendue 
couleur  et  consis- 
tance normales. 
Une  rate  supplé- 
mentaire. Foie 
hypertrophié, 
congestionné, 
poids  72  grammes. 
Moelle  des  os  rouge 
Mêmes  consta- 
tations microsco- 
piques (pl.  XV, 
fig.  5)  que  chez  le 
singe  III  pour  la 

rate,  la  rate  supplémentaire,  la  moelle  des  os,  le  foie  [présence  très  nette 
de  parasites  dans  les  cellules  hépatiques),  les  reins,  poumons  et  ganglions.  Le 
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sang  citrate  et  centrifugé  montre  d’assez  nombreux  corps  de  Leishman 
dans  les  polynucléaires. 

Singe  VI.  — . Inoculé  le  8 juillet  dans  la  cavité  péritonéale  avec  le  virus 
(rate)  du  singe  V.  Aucun  symptôme  jusqu’au  début  d’octobre,  sauf  des  élé- 
vations fréquentes  de  température  à partir  du  mois  d’août;  nous  ne  croyons 
pas  utile  de  reproduire  ici  la  courbe.  La  rate  devient  appréciable  à la  palpa- 
tion à la  fin  de  septembre.  Diarrhée  et  amaigrissement  en  octobre,  mort  le 
19  de  ce  mois  (103e  jour  de  l’inoculation).  Une  ponction  du  foie  pratiquée 
au  72e  jour  de  l’inoculation  a donné  un  résultat  positif. 

A Yautopsie,  poids  lkg,550  (au  8 juillet  le  poids  était  de  2kg,200).  Lésions 
d’entérite  aiguë,  cause  de  la  mort.  Rate  ferme/  8 grammes;  foie  63  grammes; 
moelle  osseuse  très  rouge. 

Sur  les  frottis,  infection  peu  prononcée  de  la  rate,  du  foie  et  de  la  moelle 
des  os. 

Singe  VII,  encore  vivant.  — Inoculé  le  8 juillet  dans  les  mômes  conditions 
que  le  singe  VI.  Aucun  symptôme,  pas  d’amaigrissement,  rate  appréciable 
depuis  le  mois  de  sepembre.  La  température,  normale  jusqu’au  15  sep- 
tembre, présente  à partir  de  ce  moment  jusqu’en  janvier  des  poussées 
fébriles  fréquentes,  mais  peu  élevées,  de  quelques  jours  de  durée  et  séparées 
par  des  périodes  d’aphyxie.  La  courbe  thermique  sera  publiée  ultérieurement. 

Ponction  hépatique  au  77e  jour,  résultat  positif. 

Singe  VIII,  encore  vivant. — Inoculé  en  même  temps  que  le  singe  VII. 
Observation  complètement  identique.  Ponction  hépatique  positive  égale- 
ment au  77e  jour. 

Singe  IX.  — Inoculé  le  20  octobre  avec  le  virus  II  (cas  Porot,  rate). 
Élévations  de  température  par  poussées  à partir  du  début  de  novembre  (la 
courbe  sera  publiée  ultérieurement).  Amaigrissement  et  hypothermie  au 
début  de  janvier.  Sacrifié  moribond  le  7 janvier  (79e  jour  de  l’inoculation. 

A Y autopsie,  amaigrissement,  poids  lkg,090.  Rate  tendue,  de  consistan  ce 
un  peu  diminuée,  poids  5 grammes;  foie  50  grammes,  moelle  des  os  rouge, 
Corps  de  Leishman  assez  abondants  dans  le  foie,  la  rate,  la  moelle;  rarissi- 
mes dans  les  reins,  poumons  et  ganglions  mésentériques  (1). 


IL  — INOCULATIONS  DES  CULTURES 

Nos  tentatives  d'infection  des  animaux  sensibles  au  virus 
avec  des  cultures  ont  été  négatives  (4  chiens  dont  deux  nouveau- 
nés  et  deux  singes).  Nous  ne  croyons  pas  utile  de  les  rapporter 
en  détail  ici.  Les  quantités  inoculées  par  nous  étaient  toujours 
des  plus  faibles  (une  culture,  c’est-à-dire  1 c.  c.  au  maximum). 

Plus  heureux  que  nous,  Novy  est  parvenu  à réaliser  l’infec- 
tion chez  un  chien  en  partant  des  cultures.  Celles-ci  provenaient 

(1)  Le  singe  X ( cynomolgus ),  mort  le  18  mars,  a présenté  à l’autopsie  le 
tableau  exact  du  Kala  Azar  de  l’enfant. 
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de  tubes  adressés  par  nous  à M.  Mesnil,  qui  lui  en  avait  obli- 
geamment envoyé  des  repiquages. 

Les  quantités  employées  par  Novy  ont  été  considérables  : 
270  tubes  d'eau  de  condensation  d'agar  au  sang  en  15  inocula- 
tions, réparties  en  161  jours.  L'animal  inoculé  n'a  présenté 
aucun  symptôme.  Sacrifié,  il  est  gras,  ses  organes  sont  normaux, 
la  rate  en  particulier;  elle  est  petite  et  ferme;  mais  partout 
on  trouve  des  corps  de  Leishman  en  nombre  considérable,  libres 
ou  contenus  dans  des  mononucléaires. 

Les  retrocultures  ont  été  positives  (2). 

Étiologie  du  Kala  Azar  infantile.  — Son  origine  canine. 

Il  nous  a été  possible,  presque  dès  le  début  de  nos  recherches, 
d’établir  l'étiologie  du  Kala  Azar  infantile  et  de  prouver  son 
origine  canine.  Cette  donnée  nous  a été  suggérée  par  l'étude 
des  conditions  dans  lesquelles  le  premier  enfant  examiné  par  nous 
avait  contracté  sa  maladie.  En  présence  d'une  infection  à pro- 
tozoaires, il  est  logique  aujourd'hui  de  penser  à une  transmis- 
sion possible  par  insectes  parasites  de  la  peau,  de  l'habitation 
ou  autres.  Notre  premier  enfant  malade  était  un  enfant  français 
de  famille  éclairée,  tenu  de  façon  irréprochable;  la  maison  qu'il 
habitait  ne  montrait  ni  punaises,  ni  parasites  d'aucune  sorte. 
Ce  fait  rapproché  de  la  rareté  de  l'infection,  donnée  que  nous 
connaissions  puisque,  depuis  l’observation  de  Cathoire,  nous 
avions  cherché  vainement  des  cas  semblables,  nous  fit  penser 
qu'un  animal,  probablement  domestique,  devait  constituer 
le  réservoir  du  virus.  Une  enquête  fut  établie  et  nous  montra 
de  suite  que  l'enfant  était  en  contact  fréquent  au  moment  même 
du  début  de  sa  maladie  avec  une  chienne  appartenant  à un 
voisin  et  que  cette  chienne  avait  peu  de  temps  auparavant 
présenté  quelques  symptômes  morbides;  amaigrissement,  fièvre, 
troubles  de  la  vue,  ceux-ci  ayant  amené  une  cécité  presque 
complète.  De  plus,  vers  cette  même  époque,  la  chienne  avait 
avorté. 

M.  Cathoire  consulté  par  nous  se  rappela  que  l'enfant  observé 
par  lui  avait  été  également  en  contact  avec  plusieurs  chiens. 
Nous  basant  sur  ces  données,  nous  avons  d’emblée  tenté  l'ino- 

(1)  F.  G.  Novy,  Journal  oj  American  Association,  14  octobre  1908,  vol.  LI,  p.  1423- 
1424. 
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culation  au  chien  en  même  temps  qu'au  singe  du  virus  de  notre 
premier  malade.  Le  résultat  a été,  comme  on  l'a  vu,  positif. 
Cette  sensibilité  du  chien,  animal  si  éloigné  de  l'homme,  rendait 
tout  à fait  plausible  notre  hypothèse  de  l'origine  canine  du  Kala 
Azar  infantile. 

Pour  en  apporter  la  démonstration,  nous  avons  établi  deux 
enquêtes  parallèles,  l'une  du  côté  des  chiens  de  l'entourage  des 
malades,  l'autre  sur  les  chiens  de  la  fourrière  de  Tunis. 

I.  — La  première  enquête  nous  a prouvé  que  d'une  façon 
constante  des  chiens  et  souvent  des  chiens  malades  (plusieurs 
avaient  succombé)  s'étaient  trouvé  en  contact  avec  les  enfants 
au  moment  où  ceux-ci  avaient  présenté  les  premiers  symptômes 
de  leur  infection.  Plusieurs  de  ces  animaux  nous  furent  conduits  ; 
tous  étaient  au  moment  de  notre  examen  en  état  de  parfaite 
santé  apparent;  nous  avons  pu  en  sacrifier  quelques-uns.  Jamais, 
jusqu'à  présent  nous  n'en  avons  rencontré  d'infectés.  Il  est  juste 
d'ajouter  que  notre  examen  fut  toujours  très  tardif,  car  lorsqu'il 
nous  était  permis  de  le  pratiquer,  le  début  de  l'infection  remon- 
tait chez  l'enfant  à plusieurs  mois,  parfois  un  an  ou  plus  et 
que  dans  l'hypothèse  d'un  Kala  Azar  antérieur  du  chien,  la 
maladie  avait  les  plus  grandes  chances  d'être  guérie.  Il  n'est 
d'ailleurs  nullement  prouvé  que  les  chiens  qui  nous  ont  été 
remis  fussent,  dans  tous  les  cas,  ceux  qui  s'étaient  trouvés  en 
contact  avec  les  enfants. 

IL  — Notre  enquête  du  côté  des  chiens  de  la  fourrière  de  Tunis , 
nous  a donné  au  contraire  des  résultats  tout  à fait  démonstratifs  : 

Pendant  les  mois  de  mars,  avril  et  mai  1908,  222  cadavres 
de  chiens  provenant  de  la  fourrière  de  Tunis  ont  été  examinés 
par  nous;  ils  se  répartissent  ainsi. 


15  mars 

........  14  chiens 

15  avril 

21 

12  — ... 

15  — 

30  . . . • 

19 

29  — 

11  — 

7 mai 

. 20 

6 — 

18  — 

14  

22 

2 avril 

21  — 

21  

10 

9 — 

13  — 

28  

19 

Nos  recherches  ont  été  faites  dans  les  conditions  suivantes  : 
les  chiens,  asphyxiés  le  soir,  nous  étaient  apportés  le  lendemain 
matin.  Nous  prélevions  aussitôt  sur  leurs  cadavres  la  rate  et  un 
segment  d'un  fémur.  Des  frottis  pratiqués  avec  la  pulpe  du  pre- 
mier organe  et  la  moelle  osseuse  du  second  étaient  après  fixation 
colorés  au  Giemsa. 
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Sur  un  total  de  222  chiens , quatre  ont  été  reconnus  atteints  de 
Kala  Azar  spontané  (soit  une  proportion  de  1,8  0/0  d’infectés 
à Tunis  au  printemps  1908).  Nous  avons  interrompu  nos  recher- 
ches au  début  de  juin.  Le  mauvais  état  dans  lequel  les  cadavres 
des  animaux  nous  parvenaient  par  suite  de  la  grande  chaleur 
nous  y a obligés.  Nous  y aurions  été  sans  doute  obligés  égale- 
ment, déterminés  par  la  fatigue  extrême  que  cause  à la  longue 
la  recherche  de  parasites  aussi  fins  et  aussi  rares  sur  les  prépa- 
rations. Il  serait  intéressant  de  reprendre  systématiquement  ces 
recherches  de  façon  à établir  s'il  y a,  chez  le  chien,  une  influence 
saisonnière  (le  printemps  dans  ce  cas  ne  devrait  pas  être  la 
meilleure  saison).  Nous  n’avons  eu  jusqu’à  présent  ni  le  temps, 
ni  le  courage  de  le  faire.  Les  cas  positifs  ont  été  rencontrés  aux 
dates  suivantes  : 18  mars  (1  cas),  30  avril  (2  cas),  14  mai  (1  cas). 

L’autopsie  complète  n’a  pu  être  pratiquée  que  sur  le  premier 
et  le  dernier  de  ces  animaux.  Par  suite  d’une  erreur  dans  la  trans- 
mssion  des  ordres  donnés,  les  cadavres  des  deux  autres  chiens 
étaient  déjà  enlevés  lorsque  nos  examens  nous  ont  montré  la 
présence  des  parasites  dans  leur  organe. 

Voici  le  résumé  des  observations  sur  ces  animaux  : 

y3!  Chien  I.  — Caniche  femelle,  adulte,  très  maigre,  écoulement  fétide 
des  deux  oreilles.  Rate  légèrement  hypertrophiée,  pâle,  ferme;  foie  conges- 
tionné. lies  ganglions  cervicaux  sont  gros  (en  rapport  sans  doute  avec 
l’otite),  aucune  autre  lésion  viscérale. 

La  présence  des  corps  de  Leishman  a été  reconnue  dans  la  moelle  des  os 
et  dans  la  rate;  aucun  parasite  n’a  été  trouvé  par  contre  dans  le  sang  péri- 
phérique, le  liquide  céphalo-rachidien  et  dans  les  organes  suivants  : foie, 
glandes  salivaires,  poumons,  reins,  ganglions  mésentériques  et  cervicaux. 
Sur  les  frottis  de  rate  et  de  moelle  osseuse,  les  corps  de  Leishman  sont  assez 
rares  et  presque  toujours  isolés;  ils  ont  leurs  dimensions  et  leurs  caractères 
ordinaires. 

Une  culture  pratiquée  avec  la  pulpe  splénique  sur  le  milieu  NNN  a donné 
lieu  au  développement  des  formes  flagellées  ordinaires.  Cette  culture  a été 
repiquée.  Des  inoculations  pratiquées  avec  la  moelle  osseuse  et  la  rate  de  cet 
animal  à un  singe  (bonnet  chinois)  et  à un  chien  n’ont  donné  qu’un  résultat 
négatif. 

Chien  II.  — Adulte;  rate  très  hypertrophiée,  poids  250  grammes,  de 
couleur  noire,  de  consistance  diminuée.  Moelle  osseuse  rouge,  aucun  rensei- 
gnement sur  l’état  des  autres  organes. 

Les  corps  de  Leishman  sont  rares  dans  la  moelle  osseuse,  plus  rares  encore 
dans  la  rate.  Ils  sont  généralement  isolés  mais  on  les  rencontre  groupés 
dans  certaines  parties  des  préparations,  alors  que  leur  absence  est  com- 
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plète  sur  le  reste  de  la  rate.  Nous  en  avons  observe  d’intracellulaires;  mais 
jamais  au  nombre  de  plus  de  deux  dans  une  cellule. 

L’envahissement  des  organes  par  de  nombreuses  bactéries  ne  nous  a pas 
permis  d’essayer  des  cultures. 

Chien  III.  — Adulte;  rate  légèrement  hypertrophiée,  poids  25  grammes, 
couleur  normale,  consistance  un  peu  diminuée,  moelle  osseuse  peu  abondante, 
rose  avec  une  quantité  notable  de  graisse.  Aucun  renseignement  sur  l’état 
des  autres  organes.  Les  corps  de  Leishman  sont  plus  nombreux  dans  la 
rate  et  la  moelle  osseuse  de  cet  animal  que  sur  les  frottis  des  mêmes  organes 
chez  les  chiens  I et  II.  Ils  sont  cependant  en  nombre  encore  restreint, 
généralement  isolés,  groupés  parfois,  rarement  intracellulaires  (2  au  plus 
par  cellule,  dans  ce  cas).  A côté  d’individus  bien  conservés,  on  trouve  un 
certain  nombre  de  parasites  nettement  altérés.  Ces  aspects  ont  été  ren- 
contrés également  chez  les  autres  chiens. 

A noter  que,  sur  les  frottis  prélevés  à l’autopsie  (chez  l’enfant  comme 
chez  le  chien)  le  centrosome  est  plus  souvent  arrondi  et  moins  souvent  en 
bâtonnet  que  sur  les  préparations  pratiquées  pendant  la  vie  (sang  de  rate) 
ou  de  suite  après  la  mort.  Les  dimensions  des  parasites  sont  également  un 
peu  moindres.  Ces  altérations  cadavériques  n’ont  rien  à voir  avec  les  phé- 
nomènes de  dégénérescence  des  parasites  dont  nous  avous  parlé. 

Les  ensemencements  pratiqués  avec  la  pulpe  splénique  et  la  moelle 
osseuse  de  ce  troisième  chien  en  milieu  NNN  n’ont  donné  lieu  au  dévelop- 
pement d’aucun  infusoire. 

Deux  jeunes  chiens,  âgés  de  trois  semaines,  inoculés  dans  le  péritoine 
avec  ce  virus  n’ont  présenté  aucun  symptôme. 

Chien  IV.  — Adulte;  rate  légèrement  hypertrophiée;  couleur  et  consis- 
tance normales.  Moelle  osseuse  rouge.  Pas  de  lésions  des  autres  organes. 

Corps  de  Leishman  rarissimes  dans  la  moelle  osseuse  et  la  rate.  L’enva- 
hissement des  organes  par  des  bactéries  très  nombreuses  n’a  pas  permis  de 
tenter  des  cultures;  pour  la  même  raison,  il  n’a  pas  été  pratiqué  d’inocula- 
tions avec  ce  virus  pauvre  et  altéré. 


En  dehors  de  ces  222  examens,  pratiqués  sur  les  cadavres 
de  chiens  asphyxiés  à la  fourrière  de  Tunis,  nous  avons  égale- 
ment recherché  la  présence  des  corps  de  Leishman  dans  la  rate 
et  la  moelle  osseuse  de  : 

5 chiens  provenant  de  la  banlieue  de  Tunis  et  adressés  à 
lTnstitut  Pasteur  pour  le  diagnostic  de  la  rage; 

21  chiens  capturés  à Gafsa; 

5 chiens  de  la  fourrière  de  Sfax. 

Ces  examens  ont  été  négatifs. 

Nombre  total  de  chiens  examinés  : 253. 

Il  nous  est  impossible  de  donner  ici  une  description  du  Kala 
Azar  spontané  du  chien;  ce  que  nous  savons  de  la  maladie  expé- 
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rimentale  et  les  constatations  faites  à Fautopsie  des  animaux 
de  la  fourrière,  tous  très  légèrement  infectés,  semblent  indiquer 
que,  plus  encore  que  Fexpérimentale,  Finfection  spontanée 
doit  être  bénigne  et  longue.  Le  diagnostic  nous  en  paraît  actuel- 
lement impossible,  au  moins  dans  des  cas  analogues  à ceux  que 
nous  avons  observés,  la  ponction  hépatique  ne  pouvant  donner 
dans  ces  conditions  qu'un  résultat  nul  ou  très  inconstant.  Il 
y aurait  lieu,  si  on  voulait  cependant  l'employer,  de  tenter  la 
culture,  celle-ci  paraissant  plus  précis  que  l'examen  microsco- 
pique toujours  long  et  pénible. 

Cette  difficulté  actuellement  insoluble  de  diagnostiquer  le 
Kala  Azar  spontané  du  chien  rend  très  difficile  la  prophylaxie  de 
la  maladie. 

Nous  ne  savons  pas  à V heure  actuelle  comment  l’infection  se 
transmet  du  chien  au  chien  et  du  chien  à l’enfant ; il  y a lieu  a priori 
d'incriminer  les  puces  ou  les  moustiques.  Des  expériences  sont  à 
entreprendre  sur  ce  dernier  point  encore  obscur  de  l'étiologie. 

Nous  avons  dit  plus  haut  que  le  chat  s'était  montré  dans  nos 
expériences  réfractaire  à l'inoculation  du  virus  du  Kala  Azar. 
Nous  avons  recherché  cependant  sur  un  certain  nombre  de 
chats  l'existence  d'une  leishmaniose  spontanée  analogue  ou 
identique  au  Kala  Azar  du  chien. 

30  chats  provenant  de  la  fourrière  de  Tunis  et  21  capturés 
à Gafsa  soit  au  total  51  chats  ont  été  examinés  par  nous.  Chez 
aucun  d'entre  eux,  nous  n'avons  rencontré  de  corps  de  Leish- 
man. 

Conclusions. 

1.  — Il  existe  en  Tunisie,  et  très  probablement  dans  l’Italie 
méridionale,  une  infection  spéciale  dont  11  observations  ont 
été  déjà  recueillies  (1).  Cette  maladie  frappe  uniquement  les  jeunes 
enfants.  Elle  débute  en  général  dans  le  cours  de  la  seconde  année  ; 
on  peut  l'observer  plus  tôt  (8  et  même  5 mois)  ; rarement  elle 
frappe  des  enfants  plus  âgés  (3,  4 et  même  6 ans). 

Toutes  les  races  qui  habitent  la  Tunisie,  européennes  ou  indi- 
gènes, paraissent  également  sensibles  à cette  infection. 

2.  — Insidieuse  à son  début,  où  le  diagnostic  est  des  plus 
délicats,  elle  se  caractérise  à la  période  d'état  par  un  ensemble 

(1)  Ce  chiffre  est  aujourd’hui  de  douze  (avril  1909). 
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de  symptômes  très  caractéristique.  Ces  symptômes  sont  : une 
pâleur  extrême,  de  l’amaigrissement,  une  hypertrophie  considé- 
rable de  la  rate,  une  hypertrophie  moindre  du  foie,  des  œdèmes 
fugaces  et  indolores,  une  température  extrêmement  irrégulière 
pouvant  présenter  dans  une  même  journée  plusieurs  maxima, 
une  accélération  notable  du  pouls,  des  troubles  digestifs,  de  la 
mononucléose.  L’hémophilie  et  les  hémorrhagies  (gingivite, 
purpura)  constituent  un  accident  fréquent. 

La  durée  de  la  maladie  est  très  longue.  Aucun  des  enfants 
observés  n’a  guéri,  presque  tous  ont  déjà  succombé.  La  mort 
a été  amenée  soit  par  les  progrès  de  l’anémie,  soit  par  un  acci- 
dent aigu  relevant  de  la  maladie  (accès  de  suffocation)  soit  par 
une  infection  intercurrente. 

Nous  croyons  cependant  la  guérison  possible,  pour  avoir 
observé  trois  enfants  convalescents  ou  guéris,  chez  lesquels 
nous  avons  établi  rétrospectivement  le  tableau  clinique  de  la 
maladie. 

3.  — Le  diagnostic,  impossible  au  début,  est  rendu  facile 
par  l’apparition  des  symptômes  caractéristiques  de  la  période 
d’état.  L’absence  d’action  de  la  quinine  sur  la  fièvre  permet 
d’éliminer  l’hypothèse  de  paludisme.  Pour  porter  d’une  façon 
certaine  le  diagnostic,  il  est  cependant  nécessaire  de  pratiquer 
sur  le  malade  la  recherche  du  parasite. 

4.  — Le  parasite  est  un  protozoaire,  du  genre  Leishmania , 
tout  à fait  voisin  morphologiquement  de  celui  du  Kala  Azar 
indou;  nous  lui  avons  donné  le  nom  de  Leishmania  infantum. 
Il  est  facile  à déceler  et  à reconnaître  sur  les  produits  recueillis 
par  ponction  de  la  rate  ou  du  foie  pendant  la  vie;  c’est  là  le  seul 
procédé  dont  l’application  puisse  permettre  actuellement  le 
diagnostic.  La  recherche  dans  le  sang  périphérique  ne  donne 
que  des  résultats  inconstants. 

5.  — Chez  l’enfant  qui  a succombé  à la  maladie,  les  seules 
lésions  caractéristiques  à l’autopsie  sont  l’hypertrophie  énorme 
de  la  rate,  qui  conserve  son  aspect,  sa  couleur  et  sa  consistance 
normales,  celle  du  foie  qui  est  moindre  et  la  coloration  rouge  de 
la  moelle  osseuse. 

Les  parasites  se  rencontrent  en  quantité  énorme  sur  les  frottis 
de  la  rate,  du  foie  et  de  la  moelle  osseuse,  plus  rarement  dans 
ceux  des  autres  organes.  Ils  sont  tantôt  libres,  tantôt  englobés 
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dans  de  grandes  cellules  mononucléaires,  lesquelles  peuvent  en 
contenir  un  nombre  considérable,  ou  dans  leurs  débris  (gangues). 
Ces  mononucléaires  appartiennent  en  majorité  à Fendothélium 
des  vaisseaux. 

6.  — Cette  infection  est  tout  à fait  voisine  par  ses  symptômes, 
ses  lésions,  la  morphologie  et  les  localisations  de  son  parasite,  du 
Kala  Azar , maladie  des  Indes  anglaises,  dont  l’agent  pathogène 
est  Leishmania  Donovani.  Le  seul  signe  différentiel  des  deux 
infections  est  l’âge  des  malades , le  Kala  Azar  indou  frappant  les 
adultes  aussi  bien  que  les  enfants.  Pour  indiquer  à la  fois  cette 
analogie  et  cette  différence  nous  avons  donné  à la  maladie 
tunisienne  le  nom  de  Kala  Azar  infantile. 

7.  — Le  Kala  Azar  infantile  est  à rapprocher  des  anémies 
spléniques  de  l’enfance.  C’est  avec  elles  qu’il  a été  jusqu’à  présent 
confondu.  Tout  enfant  qui  présente  de  l’anémie,  une  grosse  rate 
et  une  fièvre  irrégulière  ne  cédant  pas  à la  quinine,  doit  être 
considéré  comme  suspect  de  Kala  Azar.  C’est  G.  Pianese  le  pre- 
mier qui  a entrevu  la  nature  de  certaines  anémies  spléniques 
de  l’enfance  et  qui  les  a rapprochées  des  leishmanioses.  Ses  cons- 
tatations microscopiques,  bien  qu’incomplètes,  semblent  peu 
discutables. 

8.  — Nous  avons  pu  cultiver  le  protozoaire  du  Kala  Azar 
infantile  sur  un  milieu  approprié  et  obtenu  des  cultures  indé- 
finiment repiquables. 

Au  milieu  de  Novy  et  Mac  Neal  qui  nous  avaient  donné  les  pre- 
miers résultats,  nous  avons  substitué  avec  avantage  un  milieu 
plus  simple  où  n’entre  que  de  l’eau,  du  sel  marin,  de  la  gélose 
et  du  sang  de  lapin. 

Ce  même  milieu  nous  a permis  d’obtenir  également  la  culture 
du  protozoaire  du  bouton  d’Orient,  Leishmania  tropica. 

Sur  notre  milieu,  comme  sur  celui  de  Novy  et  Mac  Neal,  le 
parasite  du  Kala  Azar  se  présente  comme  un  infusoire  unifla- 
gellé  du  type  Herpetomonas  (ou  Leptomonas)  ; il  en  montre  les 
orgaries  essentiels  : noyau,  centrosome  et  flagelle. 

9.  — Le  Kala  Azar  peut  être  reproduit  expérimentalement 
par  l’inoculation  du  virus  au  chien  et  au  singe  ; les  autres  animaux 
semblent  réfractaires. 

Chez  le  chien,  l’infection  expérimentale  est  généralement 
discrète;  elle  dure  un  temps  variable,  dont  le  maximum  n’a  pu 
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être  encore  fixé,  mais  qui  peut  atteindre  ou  dépasser  une  annéç  ; 
elle  semble  être  le  plus  souvent  bénigne;  nous  n'avons  cependant 
pas  observé  encore  de  cas  de  guérison  et  un  de  nos  animaux 
d'expérience  au  moins  a succombé  aux  progrès  de  la  maladie. 
A l'autopsie  du  chien  mort  spontanément  ou  sacrifié  en  pleine 
infection,  la  rate  est  à peine  augmentée  de  volume,  le  foie  normal, 
la  moelle  osseuse  rouge.  La  morphologie  et  la  distribution  du 
parasite  sont  les  mêmes  que  chez  l'enfant;  on  peut  rencontrer 
quelquefois  des  Leishmania  dans  les  cellules  hépatiques  ou  les 
polynucléaires. 

Chez  le  singe,  la  maladie  expérimentale  revêt  une  marche 
analogue,  mais  elle  se  rapproche  davantage  de  l'infection  hu- 
maine ; la  fièvre,  souvent  absente  ou  à peine  marquée  chez  le 
chien,  ne  manque  pas  et  peut  être  élevée  ; de  plus,  la  rate  est  net- 
tement hypertrophiée.  Les  constatations  à l'autopsie  ou  à l'exa- 
men microscopique  sont  sensiblement  les  mêmes  que  chez  le 
chien. 

Pour  suivre  la  marche  de  l’infection  expérimentale  chez  les 
animaux  inoculés,  le  procédé  de  choix  est  la  ponction  hépatique. 

Le  Kala  Azar  expérimental  du  chien  ne  paraît  pas  passer  de 
la  mère  au  fœtus. 

10.  — L'inoculation  des  cultures,  inoffensive  à faibles  doses 
(C.  Nicolle),  permet  l'infection  du  chien  lorsqu'on  emploie  des 
doses  massives  et  répétées  (Novy). 

11.  — Le  Kala  Àzar  infantile  est  une  infection  naturelle  du 
chien  transmissible  à l’enfant.  — Sur  222  chiens  de  la  four- 
rière de  Tunis  examinés  par  nous,  4 étaient  infectés.  Le 
Kala  Azar  spontané  paraît  être  bénin  et  de  longue  durée,  son 
diagnostic  chez  l'animal  vivant  offre  actuellement  les  plus 
grandes  difficultés  en  raison  de  l'absence  des  symptômes  clini- 
ques. La  prophylaxie  de  la  maladie  paraît  donc  peu  aisée  à 
réaliser. 

12.  — Il  y aura  lieu  de  déterminer  par  l'intermédiaire  de  quels 
parasites  le  Kala  Azar  infantile  passe  du  chien  au  chien  et  du 
chien  à l'enfant. 

Il  y aura  lieu  également  de  rechercher  la  maladie,  non  seu- 
lement dans  toute  l'Afrique  Mineure  (Algérie,  Maroc,  Tunisie), 
mais  encore  sur  l'étendue  du  bassin  méditerranéen. 
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Azar  entreprises  à l’Institut  Pasteur  de  Tunis  (nouvelle  série  d'expériences). 
Arch.  de  l’Institut  Pasteur  de  Tunis,  1908,  juillet,  p.  97  à 116. 

C.  Nicolle,  C.  Comte,  L.  Manceaux,  a . Cortesi.  — Recherches 
sur  le  Kala  Azar  infantile  entreprises  à l’Institut  Pasteur  de  Tunis  (nouvelle 
série  d’expériences).  Arch.de  T Institut  Pasteur  de  Tunis,  1908,  octobre,  p.  143-160. 

F.  G.  Novy.  — Successful  canine  infection  with  cultures  of  Leishma- 
nia  infantum  (G.  Nicolle).  The  Journal  of  the  Medical  Association,  octo- 
bre 1908,  vol.  51,  page  1423-1424. 

C.  Nicolle.  — Quelques  faits  nouveaux  relatifs  au  Kala  Azar  infantile. 
Soc.  de  Pathol,  exotique,  9 décembre  1908,  p.  602-605. 

(Consulter  également  le  fascicule  de  février  1909  des  Arch.de l’Institut  Pas- 
teur de  Tunis  où  se  trouvent  relatées,  en  .détail,  les  observations  encore  inédi- 
tes VIII,  IX,  X et  XI  ainsi  que  quelques  données  expérimentales  nouvelles). 

(1)  Deux  récentes  publications  émanant  de  deux  sources  différentes  (Gabbi 
Pathon)  semblent  l’une  rapprocher  Je  Kala  Azar  italo  africain  de  l'indou,  l’autre 
l’en  éloigne  complètement.  Le  premier  de  ces  auteurs  aurait  en  effet  observé  un 
cas  de  la  maladie  chez  un  jeune  homme  de  18  ans,  ce  qui  semblerait  enlever  à 
la  maladie  observée  en  Italie  et  Tunisie  le  seul  caractère  qui  lui  semble 
propre,  sa  limitation  aux  seuls  enfants.  Pathon,  au  contraire,  n’aurait  pu  repro- 
duire expérimentalement  l’infection  chez  le  chien  par  inoculation  du  virus  indou, 
ce  qui  différencierait  complètement  au  contraire  la  maladie  des  Indes  du  Kala 
Azar  tunisien.  Nous  reviendrons,  dans  une  .publication  ultérieure,  sur  ’çes  faits 
qui  ont  besoin  d’être  confirmés  l’un  ou  l’autre  avant  que  nous  songions  à détruire 
ou  affirmer  définitivement  la  conception  que  nous  avons  pfésentée  du  Kala  Azar 
infantile.  Tünis,  2#  avril  1 909.  - ' 
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Par  le  D''  WEINBERG 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  Metchnikoff.) 


Ilest  actuellement  démontré  que  certains  parasites  intestin  aux 
secrétent  des  substances  toxiques.  Il  est  donc  naturel  de  penser 
que  l'absorption  de  ces  substances  par  l'organisme  détermine 
l'élaboration  des  anticorps  spécifiques.  S'il  en  est  ainsi,  il  est 
évident  que  la  recherche  de  ces  anticorps  serait  d'un  secours 
précieux  dans  certaines  helminthiases,  comme  l'échinococcose 
où  le  diagnostic  est  impossible  par  le  seul  examen  des  matières 
fécales  et  où  les  signes  physiques  ne  permettent  pas  toujours 
au  clinicien  de  se  prononcer  d'une  façon  certaine. 

Guedini  (1)  a eu  le  premier  l'idée  de  rechercher,  par  la  mé- 
thode de  Bordet-Gengou  les  anticorps  spécifiques  dans  le  sérum  de 
trois  malades  opérés  de  kyste  hydatique  du  foie. 

Ayant  obtenu  des  résultats  positifs,  il  a appliqué  la  même 
méthode  à l'étude  du  sérum  de  quelques  porteurs  d'ankylos- 
tomes,  d'ascarides  et  de  ténia  armé. 

Nous  avons  voulu  nous  rendre  un  compte  exact  de  la  valeur 
de  la  réaction  de  Bordet-Gengou  dans  les  helminthiases.  A cet 
effet,  nous  avons  entrepris,  en  collaboration  avec  M.  Parvu  (2), 
une  série  de  recherches  sur  le  sérum  de  chevaux  infestés  par 
différents  helminthes.  Tous  les  chevaux  ont  été  tués  à l'abattoir; 
nous  avons  pu  ainsi  examiner  leurs  organes  et  compter  avec  soin 
les  parasites. 

Ces  premières  recherches  ne  nous  ont  permis  de  mettre 
en  évidence  les  anti-corps  spécifiques  que  dans  50  0/0  environ 
des  cas.  Cela  n'était  pas  pour  nous  surprendre,  car  nous  n'avions 
pas  à notre  disposition  d'antigène  pur  et  devions  employer  comme 
tel  l'extrait  de  parasite. 

L'étude  de  l'échinococcose  du  mouton  nous  a donné  de  meil- 

(1)  Guedini.  Ricerche  sul  siero  di  sangue,  etc.  Gazetta  degli  ospedali  e 
delle  cliniche , n°  153,  4906,  et  n®*  6 et  45,  1907. 

(2)  M.  Weinberg  et  M.  Parvu.  Réaction  de  Bordet-Gengou  dans  les  helmin- 
thiases, C.  R.  Soc.  de  Biologie,  17  octobre  1908,  p.  798. 
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leurs  résultats.  Ici,  nous  employions  de  l'antigène  pur  (liquide 
hydatique)  et  la  séro-réaction  était  toujours  positive. 

Nous  avôns  obtenu,  avec  M.  Vieillard  (1),  les  mêmes  résultats 
positifs  dans  l'échinococcose  du  chameau. 

Les  premières  observations  de  Guedini  et  nos  études  sur  le 
mouton  nous  ont  incité  à rechercher  si  la  méthode  de  fixation 
du  complément  peut  vraiment  rendre  des  services  dans  le  dia- 
gnostic de  l'échinococcose. 

Nous  avons  pu  exécuter  nos  premières  investigations  chez 
l'homme,  grâce  à MM.  Laubry  et  Foy  qui  ont  eu  l'obligeance 
de  nous  procurer  du  sérum  de  quelques  malades  suspects  de 
kyste  hydatique.  D'autres  sérums  nous  ont  été  fournis  par 
MM.  Alexandre,  Collet  et  Goldman. 

Ces  premières  recherches  ont  déjà  établi  que  le  sérum  des 
malades  atteints  d'échinococcose  renferme  des  anticorps  spé- 
cifiques et  que  la  recherche  de  ces  anticorps  peut  vraiment  donner 
des  indications  plus  sûres  que  l'étude  de  la  formule  leucocytaire. 

Nous  avons  aussi  pu  étudier  avec  M.  Boidin  (2)  quelques  por- 
teurs de  kyste  hydatique.  Ces  nouvelles  observations  nous  ont 
permis  de  confirmer  les  constatations  précédentes,  de  mettre  en 
évidence  l’absence  de  parallélisme  entre  l'éosinophilie  et  la 
séro-réaction  et  de  montrer  qu'on  peut  retrouver  les  anticorps 
spécifiques  dans  le  sérum  du  malade  encore  deux  mois  après 
l'ablation  du  kyste  hydatique. 

Depuis,  nous  avons  vù  que  la  recherche  des  anticorps  spé- 
cifiques par  la  fixation  du  complément  est  plus  sûre  que  le  préci- 
pito-diagnostic  de  Fleig  et  Lisbonne  (3).  Nous  avons  montré  égale- 
ment que  le  sérum  d’anciens  porteurs  peut  renfermer,  très  long- 
temps après  l'opération,  des  substances  qui  nous  intéressent  (4). 

Dans  un  récent  travail,  deux  médecins  argentins  affir- 
ment avoir  également  trouvé  des  anticorps  spécifiques  chez  un 

— Diagnostic  de  l’échinococcose  par  la  recherche  des  auticorps  spécifiques. 
C.  R.  Soc.  de  Biol.  5 décembre  1908,  p.  562,  et  19  déc.  1908,  p.  644. 

(1)  Weinberg  et  Vieillard.  Echinococcose  du  chameau,  Société  centrale  de 
Méd.  Vétérinaire , séance  du  21  janvier  1909. 

(2)  M Weinberg  et  L.  Boidin.  A propos  des  anticorps  spécifiques  dans  le  sérum 
des  malades  atteints  d'échinococcose,  séance  du  23  janvier  1905,  p.  135. 

(3)  M.  Weinberg.  Valeur  comparée  de  deux  procédés  de  laboratoire  (déviation 
du  complément  et  précipito-diagnostic)  en  vue  du  diagnostic  de  l’échinococcose. 
C.  R.  Soc.  de  Biologie , séance  du  23  janvier  1909. 

(4)  M.  Weinberg,  Recherche  des  anticorps  spécifiques  chez  les  anciens  porteurs 
de  kyste  hydaü  jue.  C.  R.  Soc.  de  Biologie , séance  du  27  mars  1909. 
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certain  nombre  de  leurs  compatriotes  porteurs  de  kyste  hyda- 
tique (1).  Leur  étude  apporte  une  preuve  de  plus  de  l’importanée 
que  nous  attribuons  au  séro-diagnostic  de  l’échinococcose. 

Depuis  la  publication  de  nos  premières  recherches,  un  grand 
nombre  de  médecins  et  de  chirurgiens  des  hôpitaux  ont  bien 
voulu  nous  demander  de  pratiquer  le  séro-diagnostic  pour  leurs 
malades. 

Nous  sommes  heureux  de  leur  adresser  ici  nos  sincères  remer- 
ciements pour  le  très  efficace  concours  qu’ils  nous  ont  prêté  et 
les  observations  cliniques  qu’ils  ont  eu  l’obligeance  de  nous 
transmettre. 

Avant  de  résumer  notre  étude,  nous  tenons  à remercier 
M.  Bromfenbrenner  qui, en  surcroît  des  recherches  qu’il  poursui- 
vait avec  nous,  nous  a apporté  un  concours  précieux  pour  la  mise 
au  point  de  la  techniqne  ainsi  que  pour  l’examen  d’un  certain 
nombre  de  cas  qui  nous  ont  été  soumis. 

TECHNIQUE 

La  recherche  des  anticorps  spécifiques  dans  l’échinococcose 
est  basée  sur  le  phénomène  de  Bordet-Gengou,  qui  consiste  dans 
la  fixation  du  complément  par  le  mélange  du  sérum  spécifique  et 
de  l’antigène.  Cette  combinaison  du  complément  est  indiquée 
par  les  globules  rouges  sensibilisés,  lesquels,  ajoutés  au  mélange 
précédent,  restent  intacts  lorsque  le  sérum  du  malade  contient 
vraiment  des  substances  spécifiques  et  subissent  une  hémolyse 
rapide  dans  le  cas  contraire. 

11  faut  donc,  pour  pratiquer  le  séro-diagnostic  de  l’échinococ- 
c ose,  les  produits  suivants  : 

1°  Du  sérum  malade; 

2°  De  l’antigène  (liquide  hydatique); 

3°  Du  complément  de  cobaye; 

4°  Des  globules  rouges  (mouton); 

5°  Du  sérum-hémolytique  (anti-mouton). 

Sérum  malade.  — ■ On  peut  prendre  du  sang  par  la  ponction 
veineuse,  mais  le  plus  souvent  se  contenter  de  poser  une  ven- 
touse scarifiée  dans  la  région  dorsale.  Si  l’état  du  malade  ne  per- 
met pas  cette  dernière  pratique,  il  faut  recueillir  du  sang  par 
piqûre  du  doigt.  Laisser  le  sang  une  heure  à la  température  du 
(1)  Ar-TMUTi?  ot  L^tiftstz.  Tribun » medicale,  1909.  p.  229. 
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laboratoire,  décoller  le  caillot  et  centrifuger  le  tout  (1  heure). 

On  obtient  ainsi  le  maximum  de  sérum. 

On  prélève  une  quantité  suffisante  de  sérum  pour  faire  Inex- 
périence par  le  procédé  rapide  et  on  chauffe  le  reste  au  bain-marie 
à 55°  pendant  1 /2  heure. 

Antigène.  — Nous  avons  montré,  dans  notre  première  note 
publiée  avec  M.  Parvu,  qu'on  peut  employer  comme  antigène  le 
liquide  hydatique  du  mouton.  Nos  expériences  ultérieures  nous 
ont  appris  qu’en  règle  générale  il  est  même  préférable  d’employer 
l’antigène  de  cette  provenance,  car  le  liquide  hydatique  humain 
amène  parfois  la  fixation  du  complément  même  avec  le  sérum 
sain.  C’est  ce  qui  nous  est  arrivé  lorsque  nous  avons  essayé  de 
taire  nos  expériences  avec  les  liquides  hydatiques  recueillis  à 
l’opération  de  malades  de  M.  Demoulin  et  de  M.  Delbet.  M y a, 
cependant,  des  liquides  hydatiques  humains  qui  donnent  d’ex- 
cellents résultats. 

On  ne  doit  se  servir  du  liquide  hydatique  que  lorsqu’il  pré- 
sente l’aspect  d’eau  de  roche  caractéristique.  Pour  conserver  le 
liquide  hydatique,  il  faut  le  distribuer  en  petits  tubes  et  en  faire 
deux  lots.  Ceux  du  même  lot  seront  fermés  à la  flamme  après 
que  le  vide  y aura  été  fait;  les  autres  seront,  tout  simplement, 
capuchonnés.  Tous  ces  tubes  seront  conservés  à la  glacière. 

Nous  recommandons  encore  un  autre  moyen  de  conserver 
l’antigène  qui  nous  a donné  de  bons  résultats.  Il  consiste  à des- 
sécher dans  le  vide  le  liquide  hydatique.  100  c.  c.  de  ce  liquide 
donnent  en  général  de  lgr,20  à lgr,50  de  produit  sec.  Il  faut 
conserver  ce  produit  dans  un  endroit  très  sec  et  en  dissoudre  une 
petite  quantité  au  moment  de  l’emploi  dans  un  volume  corres- 
pondant d’eaq  distillée.  On  obtient  ainsi  instantanément  un 
liquide  absolument  clair  et  bon  pour  l’expérience. 

Ce  deuxième  procédé  permet  d’avoir  toujours  à sa  dispo- 
sition un  bon  antigène  sans  crainte  d’altération. 

Complément.  — On  empluie  généralement  du  complément 
frais  de  cobaye.  On  peut  aussi  en  conserver  à l’état  sec  ou  bien 
congelé  dans  un  appareil  ad  hoc.  Quant  au  sérum  hémolytique, 
on  le  conserve  très  bien  soit  dans  de  petits  tubes  fermés  à la 
flamme,  soit  à l’état  sec. 
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PROCÉDÉ  RAPIDE 

Le  procédé  rapide  consiste  à faire  l'expérience  avec  du  sérum, 
frais  non  chauffé.  Ce  procédé  nous  a été  inspiré  par  le  travail  de 
Margarete  Stern  (1)  qui  a montré  qu'on  obtient  beaucoup  plus  de 
résultats  positifs  lorsqu'on  pratique  la  réaction  de  Wassermann- 
Neisser-Bruck  avec  le  sérum  malade  non  chauffé. 

Nous  faisons  cette  expérience  d'après  le  tableau  suivant. 


NUMÉRO 

des 

tubes. 

EAU 

physiologique 

c.  c. 

SÉRUM 

non  chauffé 

c.  c. 

LIQUIDE 

hydatique 

c.  c. 

GLOBULES 
rouges 
de  mouton 
sensibilisés 
c.  c. 
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Le  mélange  d'eau  physiologique,  de  sérum  et  de  liquide  hyda- 
tique est  placé  pour  1 heure  à l'étuve  à 37°;  on  ajoute  ensuite 
des  globules  rouges  de  mouton  sensibilisés.  Nous  préparons  nos 
globules  sensibilisés  aussitôt  que  le  premier  mélange  est  porté  à 
l'étuve. 

(1)  Margarete  Stern.  Zeitschrift für  Immunitatsforschung  und  experimentelle 
Thérapie,  1909,  p.  422-438. 
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Il  est  indispensable  de  vérifier,  avant  l'expérience,  si  les 
0,2  de  c.  c.  du  sérum  renferment  assez  de  complément  pour 
dissoudre  1 c.  c.  de  globules  rouges  sensibilisés.  On  est  obligé 
souvent  d'employer  une  émulsion  de  globules  rouges  à 2,5  0 /O 
et  même  une  émulsion  plus  faible. 

Ce  procédé  est  très  commode  parce  qu'il  permet  de  se  passer 
de  complément  de  cobaye.  Il  ne  dure  en  tout  que  1 h.  1 /2.  D’autre 
part,  il  ne  demande  qu'une  quantité  minime  de  sérum  du  malade. 
On  peut  à la  rigueur  se  contenter  de  3 ou  même  de  2 tubes 
(tubes  3,  4,  5,  ou  même,  seulement  4 et  5).  Line  simple  piqûre 
au  doigt  peut  facilement  procurer  cette  quantité  de  sérum. 

Malheureusement,  il  ne  donne  pas  toujours  des  résultats 
sûrs.  Il  est,  en  effet,  nécessaire  de  refaire  l'expérience  par  le  pro- 
cédé lent,  lorsque  la  première  expérience  a donné  un  résultat 
négatif. 

PROCÉDÉ  LENT 

Pour  bien  conduire  l’expérience  par  ce  procédé,  employer  une 
dose  constante  minima  de  complément  et  des  doses  croissantes 
du  sérum.  Il  faut  donc,  avant  l’expérience  définitive  de  fixation  du 
complément,  faire  deux  expériences  préliminaires.  La  première 
consiste  à titrer  le  complément  de  cobaye,  la  seconde  à vérifier  si 
l’antigène  et  les  sérums  employés  (celui  du  malade  et  les  sérums 
témoins)  ne  fixent  pas  eux-mêmes  le  complément  de  cobaye. 

Il  nous  est,  en  effet,  arrivé  de  constater  plusieurs  fois  que  le 
sérum  humain  renferme  tantôt  des  substances  favorisant,  tantôt 
des  substances  empêchant  l'hémolyse  des  globules  rouges.  Les 
premières  sont  dues,  comme  certains  auteurs  l’ont  déjà  constaté, 
à ce  que  le  sérum  humain  (même  sain)  renferme  souvent  une 
grande  quantité  de  fixateurs  anti-mouton. 

Des  sérums  très  riches  en  fixateurs  anti-mouton  ont  été 
observés  par  nous  dans  quatre  cas  de  cancer  du  foie  (malades  de 
MM.  Chauffard,  Delbet,  Lion,  Reclus). 

Les  secondes  empêchent  la  marche  normale  de  la  réaction 
en  fixant  par  elles-mêmes  le  complément  de  cobaye.  Ces 
substances  se  rencontrent  surtout  chez  certains  malades  atteints 
d’échinococcose  du  foie  accompagné  d’ictère  chronique . 

Le  tableau  ci-contre  indique  les  doses  à employer  pour  vérifier 
l’action  de  l’antigène  et  du  sérum  humain  sur  le  complément  de 
-cobaye. 
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NUMÉRO 

des 

tubes 

EAU 

physiologique. 

c.  c. 

SÉRUM 

ou  Antigène 

c.  c. 

COMPLÉMENT 

c.  c. 

GLOBULES  ROUGES 

de  mouton 

sensibilisés  c.  c. 
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5 
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O 

Liqi 
h y d a t 

C . 1 au  1 /4 

1 

Ces  deux  expériences  préliminaires  indiquent  si  l’antigène  et 
les  sérums  sont  capables  de  fixer  par  eux-mèmes  le  complément 
et  quelle  dilution  de  complément  il  faut  employer  dansl’expérience 
définitive.  Lorsque  cela  est  possible,  on  doit  employer  le  complé- 
ment au  1 /4.  On  verse  dans  chaque  tube  0,1  c.  c.  de  cette  dilution. 

Le  tableau  ci-dessous  indique  la  disposition  de  l’expérience 
définitive. 


NUMÉRO 

des  tubes. 

EAU 

physiologique. 

c c. 

SÉRUM 
inactivé  du 
malade. 

c.  c 

LIQUIDE 

hydatique. 

c.  c. 

ALEXINE 

c c. 

GLOBULES 

rouges 

sensibilisés. 

c c 

RÉSULTATS 

1. 

1 .3 

0 2 

0.4 

0.  1 - 

r. 

Pas  d’hémolyse. 

2. 

1.2 

0.3 

0.4 

0.1 

i-  1 

5 

1.1 

0.4 

0.4 

0.1 

'•  I 

4. 

1.0 

0.5 

0.4 

o.t 

i . 

5. 

1.3 

0.2 

u 4 

0.1 

i . 

Hémolyse. 

6. 

1 .2 

0.3 

0.4 

0.1 

' 1 

7. 

1.1 

0.4 

0.4 

0.1 

I 

1 • 

8. 

1 0 

0:5 

0.4 

0.1. 

i . 
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On  met  le  mélange  d’eau  physiologique,  de  sérum,  d’alexine 
et  d’antigène  à l’étuve  à 37°,  pendant  1 heure  et  l’on  ajoute  en- 
suite des  globules  rouges  de  mouton  sensibilisés.  1 / 2 heure  après, 
on  retire  les  tubes  de  l’étuve.  A ce  moment,  les  résultats  obtenus 
sont  définitifs. 

Pour  être  sûr  des  résultats,  il  faut  que  l’hémolyse  soit  com- 
plètement empêchée  dans  le  tube  contenant  le  mélange  de  liquide 
hydatique  et  de  sérum  du  malade  suspect  d’échinococcose. 

Les  sérums  humains  dans  lesquels  nous  avons  cherché  des 
anticorps  spécifiques  appartiennent  presque  tous  à des  malades 
chez  qui  les  médecins  ont  posé,  soit  un  diagnostic  ferme  du 
kyste  hydatique,  soit  un  diagnostic  possible  de  cette  maladie 
parasitaire.  Quelques-uns  viennent  de  ces  cas  où  le  diagnostic 
d’échinococcose  paraissait  cliniquement  impossible. 

Nous  donnons  plus  bas  le  résumé  des  observations  de  ces 
malades  et  de  nos  recherches  sur  leur  sérum.  Quelques-unes  de 
ces  observations  ont  été  publiées  in  extenso , les  autres  le  seront 
bientôt  par  les  chirurgiens  qui  nous  ont  demandé  de  pratiquer 
le  séro-diagnostic. 


Obs.  1.  (M.  Alexandre).  — Il  s’agit  d’un  malade  âgé  de  29  ans,  qui  ac- 
cusait, depuis  quelque  temps,  des  troubles  gastro-intestinaux.  Il  présentait 
en  même  temps  une  voussure  de  la  région  hépatique  qui  faisait  penser  à 
la  présence  d’un  kyste  hydatique  du  foie.  Ce  diagnostic  était  d’autant  plus 
probable  que  l’examen  du  sang  a révélé  7 0/0  d’éosinophiles. 

M.  le  Dr  Alexandre  a bien  voulu  nous  autoriser  à prélever  par  piqûre 
au  doigt  quelques  centimètres  cubes  de  sang  à son  malade.  Le  sérum 
obtenu  a donné  une  réaction  négative.  L’opération  a confirmé  le  résultat  des 
recherches  de  laboratoire.  Le  foie  a été  trouvé  absolument  normal.  Par 
contre,  le  pancréas  était  le  siège  d’une  tumeur  kystique  d’où  il  a été  retiré 
par  ponction  plus  de  60  centimètres  cubes  de  sang  en  partie  hémolysé.  Nous 
n’avons  pas  trouvé  d’éléments  néoplasiques  à l’examen  microscopique  du 
liquide  hémorragique.  D’autre  part,  l’examen  histologique  d’un  ganglion 
enlevé  par  le  chirurgien  est  également  resté  négatif. 

Obs.  II  (M.  Alglave).  — M.  R...  a subi  plusieurs  opérations  pour  kystes 
hydatiques. 

La  première  opération  fut  pratiquée  par  M.  Terrier,  le  1er  février  1900. 
M.  Terrier  a trouvé  un  kyste  hydatique  du  rein  gauche  (3  litres  de  liquide). 

La  deuxième  fois,  ce  malade  a été  opéré  (2  mars  1901)  pour  un 
kyste  hydatique  du  méso-colon. 

La  troisième  opération  fut  pratiquée  par  M.  Alglave.  Ce  chirurgien  a 
trouvé  un  kyste  hydatique  non  suppuré  dans  la  fosse  iliaque  gauche. 
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Il  reste  chez  ce  malade  des  fistules  dès  sa  première  opération.  De  temps 
en  temps,  il  sort  de  ces  fistules  des  hydatides. 

Ce  malade  est  donc  toujours  atteint  d’échinococcose. 

Le  sang  a été  prélevé  le  20  avril  1909. 

Séro-réaction  est  très  nette,  positive. 

Formule  leucocytaire  : Pol.  74,66;  mono.  8,66;  Lympho.  12,66;  Eosino* 
4 0/0. 

Obs.  III.  (M.  Arrou).  — Homme,  âgé  de  24  ansr  présente  une  tumeur  de 
l’hypochondre  gauche,  ayant  des  caractères  d’une  tumeur  rénale. 

La  séro-réaction  est  négative. 

L’examen  du  sang  a montré  qu’il  s’agit  d’un  cas  de  leucémie  myélogène. 

Obs.  IV:  (M.  Arrou).  — Femme,  âgée  de  40  ans,  présente  depuis  un  an 
une  tumeur  du  foie.  La  ponction  exploratrice  faite  il  y a un  an  a donné  du  li- 
quide clair.  La  malade  prétend  avoir  été  atteinte  de  pleurésie  à la  suite  de 
cette  ponction. 

Formule  leucocytaire  : Pol.  59,33;  Mono.  21,33;  Lympho.  15,33; 
Eosino.  4 0 /0i 

Séro-diagnostic  positif. 

La  malade  a été  opérée  le  24  mai  1909.  M.  Arrou  a trouvé  un  gros  kyste 
hydatique  du  foie. 

Obs.  V.  (M.  Bazy).  — Homme  C.,  44  ans,  tailleur  de  pierres.  Pris  d’une 
douleur  intense  et  brusque  au  niveau  de  l’hypochondre  droit  (15  novembre 
1908).  Pas  de  vomissements.  Ictère. 

Actuellement  (3  avril  1909),  douleur  au  niveau  du  bord  antérieur  du 
foie;  subictère.  Foie  bosselé  dépasse  les  fausses  côtes  de  la  largeur  d’une 
main.  Un  peu  d’aséite. 

A eu  un  chancre  à l’âge  de  20  ans. 

Formule  leucocytaire:  Pol.  71;  mono.  15;  Lympho.  11,33;  Eosino.  2,66* 

Séro-réaction  négative  avec  le  liquide  hydatique,  positive  avec  l’extrait 
de  foie  syphilitique. 

Obs.  VI  (M.  Bourcy).  — Homme  D.,  présente  une  saillie  arrondie,  réni- 
tente,  siégeant  au-dessus  des  fausses  côtes,  ne  se  déplaçant  pas  par  la  respi- 
ration et  ne  s’effaçant  pas  par  la  tension  des  muscles  de  l’abdomen.  Pas  de 
température,  pas  de  douleur. 

A l’opération,  pratiquée  par  M.  Veau,  on  a trouvé  un  abcès  froid  siégeant 
au-devant  du  grand  droit  avec  foyer  dans  l’épaisseur  du  muscle.  Le  point  de 
départ  costal  n’a  pas  été  trouvé. 

(Résumé  dû  à l’obligeance  de  M.  Baudet,  interne  de  M.  Bourey.) 

Le  sang  examiné  le  3 avril  1909  a donné  la  formule  leucocytaire  sui- 
vante : P.  78,66;  Mono.  15,66;  L.  5;  Eos.  0,66. 

Séro-réaction  négative. 

Obs.  VII  (M.  Bourcy).  — - Le  nommé  G.,  malade  depuis  3 semaines.  Début 
par  un  point  de  côté  du  flanc  droit.  Pas  de  douleur  au  point  de  Mac  Burney, 
pas  de  défense  abdominale.  Température  à grandes  oscillations  irrégulières 
variant  entre  38  et  39,5.  Teinte  subictérique  des  paupières.  Submatité  à la 
base  du  poumon  droit,  quelques  frottements. 

A l’examen  radioscopique,  saillie  arrondie  faisant  bomber  le  diaphragme 
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droit  et  se  confondant  avec  le  foie;  mobilité  des  plèvres  et  intégrité  des  culs- 
de-sac. 

Opération  : abcès  du’foie.  (Résumé  dû  à M.  Boudet,  interne  du  service.) 

L’examen  du  sang  pratiqué  par  M.  Boudet  le  6 avril  1909  a donné  : 
Pol.  83,31;  mono,  6,26;  lympho.  7,35;  éosino.  1,08. 

La  séro-réaction  faite  le  même  jour  était  négative  avec  le  liquide  hyda_ 
tique  de  mouton  et  avec  un  liquide  hydatique  humain  (provenant  du  malade 
de  M.  Gosset).  Par  contre,  elle  a donné  le  résultat  positif  avec  le  liquide 
hydatique  recueilli  à l’opération  d’un  malade  de  M.  Œttinger. 

Obs.  VIII  (M.  Caussade).  — Le  sérum  de  ce  malade  nous  a été  apporté 
par  M.  Laubry  avec  prière  de  faire  la  séro-réaction.  11  s’agit  d’un  malade 
opéré  depuis  deux  jours  d’un  kyste  hydatique  du  rein  par  M.  Legueu. 

Le  sérum  de  ce  malade  a été  réexaminé  après  l’opération;  le  résultat 
était  encore  positif. 

Obs.  IX  (M.  Chauffard).  — Tumeur  cérébrale.  Eosinophilie  sanguine 
passagère.  Réaction  de  fixation  négative.  Jeune  homme  présentant  les  symp- 
tômes d’une  tumeur  cérébrale  de  nature  indéterminée.  Éosinophilie  sanguine 
à 6,5  0 /O.  Réaction  de  fixation  négative.  L’éosinophilie  sanguine,  probable- 
ment d’origine  médicamenteuse,  fut  très  passagère  et  disparut  rapidement. 
A l’opération  pratiquée  par  M.  Gosset  il  n’a  pas  été  trouvé  de  kyste  hyda- 
tique. 

(Cas  étudié  avec  M.  Boidin.) 

Obs.  X (M.  Chauffard).  - — Abcès  hépatique  et  sous-diaphragmatique. 
Pas  d' éosinophilie  sanguine.  Réaction  de  fixation  négative.  Homme  de  qua- 
rante-deux ans,  sans  passé  intestinal,  présente  de  la  fièvre,  une  tuméfac- 
tion douloureuse  du  foie  et  des  signes  de  collection  sous-diaphragmatique. 
L’examen  du  sang  pratiqué  par  M.  Troisier  montre  une  hyperleucocytose 
avec  polynucléose,  sans  éosinophilie  sanguine.  La  réaction  de  fixation  est 
négative.  L’opération  montre  qu’il  ne  s’agit  pas  d’un  kyste  hydatique 
suppuré. 

(Cas  étudié  avec  M.  Boidin.) 

Obs.  XI  (M.  Chauffard).  — Kyste  hydatique  du  foie.  Absence  d'éosi- 
nophilie sanguine.  Réaction  de  fixation  positive  deux  mois  après  V opération. 
Jeune  homme  présentant  une  forte  tuméfaction  hépatique.  M.  Chauffard 
diagnostiqua  un  kyste  hydatique  bien  que  l’examen  du  sang  fait  par 
M.  Troisier  montrât  l’absence  d’éosinophilie,  L’opération  pratiquée  par 
M.  Gosset  confirma  ce  diagnostic  : kyste  uniloculaire,  issue  de  4 litres  d’un 
liquide  eau  de  roche  renfermant  des  scolex.  Réunion  immédiate.  Guérison. 

Cette  observation  est  intéressante,  car,  bien  qu’il  n’y  eût  pas  d’éosi- 
nophilie sanguine,  bien  que  la  malade  fût,  cliniquement,  absolument  guérie, 
on  constata  deux  mois  après  l’opération  une  réaction  de  fixation  très  forte- 
ment positive. 

(Cas  étudié  avec  M.  Boidin.) 

Obs.  XII  (M.  Chauffard).  — Kyste  hydatique.  Eosinophilie  sanguine. 
Réaction  de  fixation  positive.  Femme  jeune,  présentant  une  forte  tuméfac- 
tion hépatique  surtout  dans  la  région  épigastrique.  Eosinophilie  sanguine 
à 13,2  0/0.  Le  sérum  a donné  une  réaction  positive  mais  légère.  Il  y avait 
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donc  ici’une  disproportion  entre  le  chiffre  élevé  des  éosinophiles  et  la  réaction 
légère  du  sérum. 

(Cas  étudié  avec  M.  Boidin.) 

Qbs.  XIII  (M.  Schwartz). — - Kyste  hydatique.  Eosinophilie  sanguine. 
Réaction  de  fixation  négative.  Homme  de  quarante-sept  ans,  amputé  il  y 
a seize  ans  par  M.  Schwartz  pour  un  ostéosarcome  du  membre  supérieur 
droit.  Il  existait  à la  même  époque  une  collection  liquide  eau  de  roche 
intra-hépatique  qui  fut  évacuée  par  ponction.  Depuis  quelques  années  le 
foie  augmente  de  volume,  il  est  actuellement  très  hypertrophié  et  forme  une 
forte  voussure.  L’examen  du  sang  fait  par  M.  Delval  montre  une  éosino- 
philie sanguine  de  7,6  0 /O.  La  réaction  de  fixation  est  négative.  Opération 
pratiquée  par  M.  Schwartz  : kyste  énorme  bourré  de  vésicules,  mortes  pour 
la  plupart;  il  en  existe  cependant  encore  beaucoup  de  vivantes. 

La  séro-réaction  du  meme  malade,  refaite  quelques  jours  après  l’opération 
d’après  une  nouvelle  technique  plus  sensible,  a été  nettement  positive. 

(Cas  étudié  avec  M.  Boidin. )j 

Obs.  XIV  (M.  Chauffard.)  — Jeune  fille,  19  ans,  opérée  à l’âge  de  12  ans 
de  deux  kystes  hydatiques  du  foie  (lobe  droit  et  lobe  gauche)  par 
M.  Quenu.  Présente  une  nouvelle  tumeur  du  foie. 

Le  sang  examiné  par  M.  Troisier,  interne  du  service,  a donné  5,25  0 /O  d’éo- 
sinophiles. 

M.  Troisier  a eu  l’obligeance  de  nous  procurer  du  sérum  de  cette 
malade. 

Le  séro-diagnostic  fut  positif.  L’opération  pratiquée  par  M.  Quenu  a 
confirmé  ce  diagnostic. 

Obs.  XV  (M.  Chauffard).  — Femme  ictérique  atteinte  de  cirrhose  biliaire 
et  présentant  en  même  temps  des  signes  d’un  kyste  hydatique  du  foie. 

Le  sérum  nous  a été  procuré  par  M.  Troisier.  La  séro-réaction  est  posi- 
tive. 

A l’opération  pratiquée  par  M.  Faure  il  a été  trouvé  un  kyste  hydatique 
du  foie  contenant  2 litres  et  1 /2  de  liquide. 

Obs.  XVI  (M.  Chauffard).  — Homme,  35  ans,  vigoureux,  présente  des 
signes  cliniques  d’un  volumineux  kyste  hydatique  du  foie. 

Il  s’agit  du  malade  chez  qui  M.  Chauffard  a découvert  un  signe  nouveau 
du  kyste  hydatique,  les  vibrations  transthoraciques. 

Le  sérum  donnait  une  fixation  du  complément  si  faible  que  nous  avons 
conclu  au  séro-diagnostic  négatif.  Le  malade  a été  opéré  par  M.  Quenu 
qui  a trouvé  un  kyste  hydatique  contenant  3 litres  de  liquide  environ. 

Le  sérum  du  même  malade  examiné  20  jours  (24  avril  1909)  après  l’opéra- 
tion a donné  une  réaction  positive  des  plus  nettes. 

Obs.  XVII  (M.  Collet).  — Femme,  34  ans,  opérée  en  ville  pour  une  tu- 
meur du  foie. 

L’examen  du  sang  a montré  6 0/0  d’éosinophiles. 

La  séro-réaction  positive  fut  confirmée  par  l’opération  qui  a montré 
un  kyste  hydatique  au  niveau  de  la  face  inférieure  du  lobe  droit  du  foie. 

Obs.  XVIII  (M.  Delbet). — Homme  présentant  un  très  gros  foie  icté- 
rique. 
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Formule  leucocytaire  : pol.  83,33;  mono.  10;  lympho.  6,33;  éosino.  6,33. 

La  séro-réaction  est  négative  avec  le  liquide  hydatique,  positive  avec 
l’extrait  de  foie  syphilitique. 

Le  malade  a reconnu  avoir  eu  les  accidents  syphilitiques  dans  sa  jeunesse. 

Obs.  XIX  (M.  Demoulin).  — Malade  de  M.  Mouchet,  45  ans,  présente 
des  signes  cliniques  d’un  kyste  hydatique  du  foie. 

Formule  leucocytaire  (15  février  1909)  : pol.  61,5;  mono.  23;  lym- 
pho. 7,5;  éosino.  8.  Séro-réaction  très  nettement  positive. 

L’opération  pratiquée  par  M.  Demoulin  a montré  qu’il  s’agit  d’un  kyste 
hydatique  du  lobe  droit  contenant  environ  1 litre  de  liquide  clair. 

Obs.  XX  (M.  Faure).  — Femme,  32  ans,  présentant  une  tumeur  du  foie 
qui  paraît  être  un  kyste  hydatique. 

Formule  leucocytaire  : pol.  63;  mono.  21;  lympho.  9,5;  éosino.  6,5  0/0. 

Séro-réaction  négative. 

L’opération  a montré  qu’il  s’agissait  d’une  vésicule  biliaire  très  dilatée. 

D’autre  part,  l’examen  des  matières  fécales  donne  l’explication  de  l’éosi- 
nophilie qu’avait  présentée  la  malade.  Ces  matières  contenaient  un  grand 
nombre  d’œufs  de  trichocéphales. 

Obs.  XXI  (M.  Faure).  — Femme,  36  ans,  a eu  la  syphilis  à 18  ans. 

Depuis  un  mois  présente  quelques  troubles  gastro-intestinaux  et  une 
sensation  de  pesanteur  dans  l’hypochondre  gauche. 

Pas  de  douleurs,  pas  de  troubles  urinaires,  pas  de  signes  du  rein  mobile, 
pas  de  lithiase  fénale.  Pas  de  splénomégalie  paludéenne. 

Signes  physiques  : tumeur  grosse  comme  une  tête  de  fœtus  à terme,  logée 
dans  l’hypochondre  gauche  dans  les  fausses  côtes,  à développement  abdo- 
minal, lisse,  non  doulc . "Suse,  élastique  et  rénitente.  Ballottement  rénal. 
Séparation  d’urines,  pas  d’urine  du  côté  gauche. 

Formule  leucocytaire  : pol.  68;  mono.  23,66;  lympho.  8,33;  éosino.  0. 

Séro-réaction  négative. 

A l’opération  pratiquée  par  M.  Coryllos,  interne  du  service,  il  a été 
trouvé  une  tumeur  pararénale  adhérente  au  pôle  inférieur  du  rein.  (Résumé 
dû  à l’obligeance  de  M.  Coryllos.  ) 

Obs.  XXII  (M.  Faure). — Mine  P.,  opérée  successivement  cinq  fois  pour 
des  kystes  hydatiques  plus  ou  moins  volumineux.  Elle  est  revenue  dans  lo 
service  de  M.  Faure  se  plaignant  de  douleurs  profondes. 

Formule  leucocytaire  : p.  63,33;  lympho.  23,66;  mono.  12;  éosino.  1. 

Séro-réaction  positive. 

Cette  malade  fut  opérée  par  M.  Faure  le  24  avril  1907.  L’opération  a 
montré  des  kystes  de  l’épiploon,  isolés  ou  réunis  en  grappe.  Rien  au  milieu 
du  foie.  L’opération  a montré  également  que  cette  femme  était  en  état 
de  grossesse  avancée. 

Obs.  XXIII  (M.  Forgue,  de  Montpellier).  — X...,  50  ans,  entre 
en  mai  1909  dans  la  maison  de  santé  du  docteur  Forgue,  de  Montpellier, 
pour  une  affection  hépatique  diagnostiquée  « kyste  hydatique.  » 

Il  y a envirc  un  an,  sans  douleurs,  son  foie  a commencé  à augmenter  de 
volume  en  même  temps  qu’apparaissait  un  léger  ictère.  L’ictère  s’est  accentué 
et  aujourd’hui  ses  téguments  et  ses  conjonctives  sont  d’un  beau  vert, olive. 
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A l’examen,  gros  foie  débordant  de  3 travers  de  doigt  le  rebord  costal  à 
droite  et  de  2 à gauche.  Le  lobe  gauche  est  donc  très  augmenté  de  volume. 
Il  est  probable  qu’à  certains  moments  le  volume  du  foie  diminue,  puisque, 
il  y a quelques  jours,  ce  malade  a été  examiné  par  un  médecin  très  distin- 
gué qui  a pensé  à un  kyste  hydatique  du  foie. 

Formule  leucocytaire  : Pol.  75;  mono.  16;  lympho.  7,8;  éosino.  0. 

Obs.  XXIV  (M.  Goldmam).  — Homme,  27  ans,  opéré  à la  maison  de  santé 
d’Auteuil.  Le  sang  pris  la  veille  de  l’opération  a donné  une  réaction  positive. 

L’opération  a montré  un  kyste  hydatique  du  lobe  droit. 

Obs.  XXV  (M.  Gosset).  — - Louis  S.,  17  ans,  entré  à l’hôpital  Necker. 
salle  Malgaigne,  lit  n°  7. 

Depuis  1903,  douleurs  dans  l’hypocondre  droit.  En  1905  poussée  d’ur- 
ticaire. Il  y a trois  mois,  apparition,  au-dessous  du  bord  costal  droit,  d’une 
tuméfaction  arrondie.  6 ans  auparavant  la  sœur  du  malade  a été  opérée  à la 
Pitié,  par  M.  Terrier,  pour  un  kyste  hydatique  du  foie. 

Le  foie  est  très  augmenté  de  volume,  son  diamètre  vertical  mesure  1 9 cen- 
timètres au  niveau  de  la  ligne  mamelonnaire  et  14  centimètres  sur  la  ligne 
médiane.  Au  niveau  de  la  tuméfaction,  le  frémissement  hydatique  est  des 
plus  nets. 

Le  séro-diagnostic  pratiqué  par  nous  est  positif. 

Opération  le  23  février.  Incision  pararectale  droite.  Le  kyste  siège  au 
niveau  de  la  face  convexe  du  foie,  il  est  superficiel.  On  le  ponctionne  et  on 
retire  300  grammes  de  liquide  recueilli  dans  un  vase  aseptique  et  à nous 
remis.  40  c.  c.  de  formol  à 1 0 /0  sont  injectés  dans  la  poche,  qui  est  ensuite 
largement  ouverte,  évacuée,  suturée  et  réduite  dans  le  ventre.  Suture  de  la 
paroi  abdominale  sans  drainage.  Durée  de  l’opération,  23  minutes. 

Suites  simples,  un  peu  de  fièvre  au  5e,  6e  et  7e  jour  de  l’opération 
(38°, 4;  38°, 6;  et  38°, 2).  Réunion  par  première  intention.  Le  malade  sert 
eruéri  le  14  mars. 

Obs.  XXVI  (M.  Gosset).  — Il  s’agit  d’une  malade  âgée  opérée  il  y a 
7 ans  par  un  chirurgien  des  hôpitaux  pour  un  kyste  hydatique  de  l’intestin* 
Cette  malade  présente  un  très  gros  foie.  Étant  donné  ses  antécédents,  on 
pense  à la  possibilité  d’une  récidive  de  kyste  hydatique  au  niveau  du  foie. 

Pas  d’éosinophiles  dans  le  sang  périphérique. 

Le  sérum  de  la  malade  examiné  le  jour  même  de  l’opération  a donné 
une  réaction  négative. 

L’opération  a montré  qu’il  s’agissait  d’une  tumeur,  probablement  d’un 
sarcome  du  foie. 

Obs.  XXVII  (M.  Guinard).  — M.  Caraven  nous  a procuré  du  sang 
d’une  malade  de  M.  Guinard  présentant  des  signes  très  nets  d’un  kyste 
hydatique  suppuré  du  foie. 

Formule  leucocytaire  : Pol.  78;  mono.  13,66;  lympho.  8,33;  éosino.  0. 

La  séro-réaction  est  des  plus  nettes. 

La  malade  a refusé  de  se  faire  opérer. 
r Obs.  XXVIII  (M.  Jeanbreau,  de  Montpellier).  — Mlle  R.,  20  ans,  entre 
en  février  1909  à la  clinique  des  maladies  des  voies  urinaires  de  Montpellier 
pour  u e tumeur  de  l’hypocondre  droit,  dont  on  s’est  aperçu  en  août  1908. 
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Cette  tumeur,  qui  a le  volnme  d’une  tête  de  fœtus  de  sept  mois,  arron- 
die, à surface  lisse,  dure,  ballotte  comme  un  rein  et  paraît  avoir  le  contact 
lombaire.  En  avant  d’elle,  sonorité  très  nette.  La  séparation  intravésicale 
des  urines  permet  de  constater  que  les  deux  reins  fonctionnent  également 
bien. 

Le  26  février,  M.  Jeanbrau  nous  envoie  15  u.  c.  de  sang  prélevé  dans  une 
veine  de  l’avant-bras;  nous  trouvons  la  séro-réaction  positive,  et  l’opération 
pratiquée  par  MM.  Jeanbrau  et  Riche  montre  qu’il  s’agit  d’un  kyste  hyda- 
tique développé  au  dessous  du  lobe  droit  du  foie. 

Formolage  de  la  poche.  On  enlève  une  vésicule  mère  flétrie  et  deux  poi- 
gnées de  vésicules  filles.  Fermeture  sans  drainage. 

Guérison  par  première  intention,  suites  simples,  sauf  que  pendant 
48  heures  le  pouls  a été  à 160- 

Obs.  XXIX  (M.  Lejars.)  — Malade  de  M.  Laubry.  Le  diagnostic  cli- 
nique était  celui  de  kyste  hydatique  du  foie.  La  formule  leucocytaire  ne 
donne  que  0,5  0/0  d’éosinophiles. 

Séro-réation  négative. 

L’opération  a montré  qu’il  ne  s’agissait  pas  de  kyste  hydatiqu  e du 
foie,  mais  probablement  de  lésions  syphilitiques. 

Obs.  XXX  (M.LLejars).  j — Femme,  33  ans.  Diagnostic  clinique  : kyste- 
hydatique  du  foie. 

Éosinophiles  : 7 0/0. 

Séro-réaction  positive.  L’opération  a confirmé  ce  diagnostic. 

Obs.  XXXI  (M.  Lejars).  — Malade  présente  des  signes  d’un  kyste 
hydatique  du  foie.  Le  séro-diagnostic  positif  n’a  pu  être  confirmé,  le  malade 
ayant  quitté  le  service  sans  subir  d’opération.  Toutefois,  M.  Lejars  est  cer- 
tain qu’il  s’agit  dans  ce  cas  d’un  kyste  hydatique  du  foie. 

Les  3 dernières  observations  sont  publiées  in  extenso  par  MM.  Laubry, 
et  Parvu  ( Bulletin  de  la  Société  Médicale  des  hôpitaux , 1908,  pp.  891,  900). 

Obs.  XXXII  (M.  Lion).  — Homme,  34  ans,  ictérique  depuis  un  an. 
Très  gros  foie.  Pas  d’éosinophiles  dans  le  sang. 

Séro-réaction  négative  (18  mars  1909). 

L’évolution  de  la  maladie,  depuis  que  la  séro-réaction  fut  pratiquée, 
est  celle  d’une  tumeur  maligne  du  foie. 

Obs.  XXXIII  (M.  Lyon-Caen).  — Il  s’agit  de  deux  malades  chez  qui  le 
diagnostic  de  kyste  hydatique  était  possible.  La  séro-réaction  négative 
a été  confirmée  par  l’évolution  de  la  maladie. 

Obs.  XXXIV  (M.  Mahar).  — Le  malade  de  M.  Mahar  a présenté  dans 
sa  jeunesse  des  signes  de  syphilis.  Actuellement,  son  foie,  gros,  dur,  a 
fait  penser  à la  possibilité  d’un  kyste  hydatique. 

La  formule  leucocytaire  de  son  sang  a été  faite  par  M.  le  docteur  J.  Froin  : 
Pol.  neutrophiles  60,39;  grands  mononucléaires  4,10;  moyens  et  petits 
monon.  29,44;  lymphocytes  3,62  ; formes  de  transition  0,72;  polyn.  éosino- 
philes 0,96;  mastzellen  0,23. 

Réaction  de  Wassermann  positive. 

Séro-diagnostic  de  l’échinococcose  négatif.  L’évolution  de  la  maladie- 
n’est  pas  en  faveur  du  diagnostic  de  kyste  hydatique. 
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Obs.  XXXV  (de  Massary).  — - Le  sérum  de  ce  malade  nous  a été  obli- 
geamment apporté  par  M.  Boidin.  Ce  malade  présentait  quelques  signes 
de  kyste  hydatique.  Le  séro-diagnostic  fut  négatif. 

La  laparotomie  exploratrice  pratiquée  par  M.  Legueu  a montré  qu’il 
ne  s’agissait  pas  de  kyste  hydatique. 

Obs.  XXXVI  (M.  Moutard-Martin).  — M.  Demoulin  m’a  demandé  de 
faire  le  séro-diagnostic  d’une  jeune  femme  admise  dans  le  service  de  M.  Mou- 
tard Martin.  Cette  malade  présentait  une  tumeur  épigastrique  qui  pouvait- 
faire  penser  à un  kyste  hydatique.  Le  séro-diagnostic  fut  trouvé  négatif- 
L’ évolution  de  la  maladie  a confirmé  ce  diagnostic.  La  tumeur  a complète, 
ment  disparu  sans  l’intervention  du  chirurgien. 

Obs.  XXXVII  (M.  Nelaton).  — Femme,  23  ans,  opérée  d’un  kyste  hyda- 
tique du  foie  contenant  un  litre  de  liquide  environ.  Le  sérum  qui  nous  a été 
obligeamment  procuré  par  M.  Foy,  interne  du  service,  a été  étudié  2 jours 
après  l’opération.  Le  séro-diagnostic  était  positif. 

Obs.  XXXVIII  (M.  Nelaton).  — Homme,  âgé  de  40  ans,  présente  les 
signes  cliniques  d’un  volumineux  kyste  hydatique  du  foie. 

A eu  une  crise'  simulant  la  rupture  du  kyste  dans  la  cavité  péritonéale  : 
grande  douleur  subite  pendant  le  sommeil,  face  cyanosée,  pouls  petit,  rapide 
(120  par  minute),  subictère.  Le  malade  s’est  remis  complètement  au  bout 
de  deux  jours. 

Formule  leucocytaire  (13  février  1905);  polyn.  38,66,  mono.  36,66; 
lymp.  3.66;  éosino.  22.  Séro-réaction  positive. 

Le  malade  est  sorti  de  l’hôpital  Boucicaut  et  est  rentré  au  bout  de  quel- 
ques temps  à l’hôpital  Necker,  où  il  a été  opéré  par  M.  Routier. 

L’opération  a montré  qu’il  s’agissait  d’un  énorme  kyste  hydatique  du 
foie  littéralement  bourré  d’hydatides  filles. 

Obs.  XXXIX  (M.  Œttinger).  — Mme  P.,  40  ans,  souffre  depuis  1 an.  Se 
plaint  de  douleurs  épigastriques  au  niveau  des  fausses  côtes  gauches,  surtout 
le  décubitus  latéral  droit.  Parfois  brûlures  épigastriques  intermittentes. 

Appétit  conservé.  Vomissements.  Fatigue  et  amaigrissement  de  3 à 4 kilo- 
grammes. 

On  sent  par  le  palper  abdominal  au  niveau  du  creux  épigastrique  une 
tumeur  arrondie,  très  dure,  mobile,  suivant  les  mouvements  du  diaphragme, 
non  déplacée  par  la  station  debout. 

La  formule  leucocytaire  ainsi  que  la  séro-réaction  ont  été  faites  plu- 
sieurs fois. 

16  mars  1905.  — Formule  leucocytaire  : Poî.  63,5;  mono.  5;  lympho.  31  ; 
éosino.  0,5  (M.  Hamel).  Séro-réaction  positive. 

22 -mars . — Formule  leucocytaire  : Pol,  66;  mono.  lù,33;  lympho.  14; 
éosino.  1,33.  Séro-réaction  positive. 

29  mars  1905.  — Séro-rcaction  positive. 

La  malade  est  opérée  le  1er  avril  par  M.  Delbetqui  lui  atrouvé  un  kyste 
hydatique  siégeant  à la  face  inférieure  du  foie  et  adhérent  au  pylore.  Ce 
kyste  ne  contenait  que  300  grammes  de  liquide. 

22  avril  (3  semaines  après  l’opération)— fV;  Formule  leucocytaire  : 
Pol.  47;  mono.  29,33;  lympho.  19;  éosino.  4.66.  Séro-réaction  positive. 
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Obs.  XL  (M.  Œttinger).  — Mme  M.,  âgée  de  65  ans,  présentait,  lors  de  son 
premier  séjour  (en  1907)  à l’hôpital,  des  symptômes  de  cirrhose  avec  ascite  et 
ictère.  L’ictère  disparut  avec  le  décubitus  dorsal.  L’ascite  ne  reparut  pas 
après  ponction.  En  même  temps  la  malade  avait  tous  les  signes  d’une 
abondante  pleurésie  droite.  On  ponctionne  et  on  retire  du  liquide 
de  kyste  hydatique.  Une  radioscopie  a montré  la  convexité  hépatique  exa- 
gérée remontant  très  haut  à droite. 

Après  une  amélioration  (disparition  de  l’ictère  et  de  l’ascite)  pendant  près 
d’un  an,  la  malade  revient  ici  en  janvier  dernier  avec  de  l’ictère  et  de  l’ascite 
(gros  foie  débordant  régulièrement  le  rebord  costal  de  3 travers  de  doigt). 
Une  radioscopie  montre  une  convexité  hépatique  qui  n’a  pas  sensiblement 
varié  depuis  le  premier  examen.  L’ictère  a disparu.  L’ascite  se  reproduit  tou- 
jours malgré  les  ponctions.  (Résumé  dp  à l’obligeance  de  M.  Hamel,  interne 
du  service.) 

Le  sang  périphérique  montre  0,5  0 /O  d’éosinophiles. 

La  séro-réaction  est  positive. 

Obs.  XL!  (M.  Œttinger).  — Homme,  49  ans,  présente  un  foie  énorme, 
lisse,  dur.  Pas  d’ascite.  Pas  de  rate  appréciable.  Tuberculose  du  sommet, 
fièvre  élevée. 

L’hémoculture  a donné  un  diplocoque  ne  prenant  pas  le  gram. 

Pas  d’éosinophilie.  Formule  leucocytaire  : P.  77;  M.  13,33;  L.  9,33; 
E.  0.33. 

Séro-réaction  négative. 

L’évolution  de  la  maladie  a permis  à M.  Œttinger  d’affirmer  qu’il  ne 
s’agit  pas  dans  ce  cas  d’un  kyste  hydatique  du  foie. 

Obs.  XLII  (M.  Récamier).  - — Mme  Ch....,  30  ans,  est  gênée  depuis  environ 
deux  ans  par  des  pesanteurs  du  côté  du  foie,  sans  prurit,  sans  urticaire,  sans 
fièvre,  sans  douleur  à l’épaule. 

Le  4 mars  1909  une  pneumonie  se  déclare  : la  défervescence  se  fait  mal, 
la  fièvre  continue  tous  les  soirs,  la  malade  ne  se  remet  point.  A ce  moment 
elle  entre  à rhôpitaî. 

Température  39°  6 tous  les  soirs. 

La  palpation  du  foie  est  sensible  : pas  d’œdème  de  la  paroi;  le  bord  an- 
térieur du  foie  déborde  les  fausses  côtes  de  3 travers  de  doigt;  le  lobe  gauche 
empiète  sur  la  ligne  médiane;  la  matité  du  lobe  droit  en  arrière  est  aug- 
mentée. 

Le  volume  exagéré  de  la  tumeur,  l’absence  d’antécédents  dysentériques,  la 
fièvre,  font  penser  à un  kyste  hydatique  suppuré  du  foie. 

La  séro-réaction  pratiquée  par  nous  est  posi'ive. 

L’opération  pratiquée  par  le  docteur  Récamier  confirme  le  séro-diagnos- 
tic  : on  trouve  un  volumineux  kyste  à parois  épaisses,  recouvert  d’une  coque 
de  tissu  hépatique,  rempli  de  pus  et  de  grosses  hydatides. 

Ouverture  du  kyste.  Marsupialisation.  Drainage.  Suites  opératoires 
excellentes.  Guérison. 

(Résumé  dû  à M.  Aractingi,  interne  de  l’hôpital  Saint-Michel.) 

Obs.  XLIII  (M.  Récamier).  — Madame  M.  M.,  52  ans,  ouvrière  en  tabac, 
ayant  eu,  il  y a 20  ans,  une  seule  crise  de  colique  hépatique,  se  présente  pour 
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une  tumeur  dans  la  région  vésiculaire,  grosse  comme  le  poing,  suivant  les 
mouvements  de  la  respiration,  mate,  non  douloureuse  à la  pression.  La 
malade  dit  avoir  souffert  une  seule  nuit  de  sa  tumeur;  elle  a perdu  6 kilogr. 
en  2 ans.  Pas  d’ictère,  pas  de  fièvre,  pas  de  pigments  biliaires  dans  l’urine; 
état  général  bon. 

On  pense  à un  néoplasme  vésiculaire  ; à une  vésicule  hypertrophiée  et 
calcuîeuse  ; à un  kyste  hydatique. 

L’éosinophilie  est  de  3 0 /O. 

Le  sérodiagnostic  de  l’échinococcose,  fait  par  nous,  est  négatif.  La 
malade  est  opérée  par  le  docteur  Récamier  et  à l’opération  on  trouve  une 
vésicule  hypertrophiée,  un  calcul  en  forme  d’olive,  pesant  12  grammes  envi- 
ron et  une  collection  purulente  extravésiculaire.  Cholécystectomie;  ouver. 
ture  de  la  collection;  drainages;  suites  opératoires  excellentes;  guérison. 

(Résumé  dû  à l’obligeance  de  M.  Aractingi,  interne  du  service.) 

Obs.  XLV  (M.  Reclus).  — Un  malade  [de  IM.  Brissaud  envoyé  dans  le 
service  de  M.  Reclus  avecle  diagnostic  de  kyste  hydatique. 

M.  Reclus  pense  aussi  à l’existence  d’un  kyste  hydatique  du  foie;  il  fait 
cependant  quelques  réserves,  étant  donné  la  dureté  du  foie  qu’on  ne  trouve 
généralement  pas  chez  les  porteurs  de  ces  tumeurs  parasitaires. 

La  séro-réaction  pratiquée,  au  moment  où  le  malade  étaient  pris  de  phleg- 
mat'ia  alba  dolens  double,  fut  négative.  Ce  jour  même  le  sang  périphéri- 
que, qui  contenait  avant  cette  complication  8 à 9 0 /O  d’éosinophiles,  n’en 
montrait  que  0,5  0 /O. 

Ce  malade  a été  opéré  par  M.  Reclus  le  24  avril.  Il  était  trouvé  porteur 
non  pas  d’un  kyste  hydatique,  mais  d’une  tumeur  maligne. 

Obs.  XLIV  (M.  Reymond).  — Homme,  58  ans,  présente  une  tumeur  abdo- 
minale depuis  quelques  années,  grosse  comme  une  tête  d’adulte. 

Cette  tumeur  remplit  la  région  de  l’hypocondre  droit,  dépasse  à gauche  la 
ligne  médiane  et  remonte  jusqu’à  la  base  du  foie.  Il  existe  une  bande  de 
sonorité  entre  la  tumeur  et  le  foie.  La  tumeur  est  mobile  par  rapport  au  foie, 
dure,  résistante. 

Le  malade  présente  un  léger  ictère. 

La  formule  leucocytaire  : Pol.  40,66,  mono.  30;  lympho.  26,66;  éos.  2,66. 

La  séro-réaction  est  négative. 

Le  malade  refuse  une  laparatomie  exploratrice.  Etant  donné  le  résultat 
négatif  de  la  séro-réaction,  le  docteur  Reymond  fait  une  ponction  explora- 
trice qui  montre  qu’il  s’agit  d’une  tumeur  solide,  peu  vasculaire,  et  non  point 
d’un  sarcome. 

Obs.  XLVI  (M.  Routier).  — Femme  âgée  de. . . présentait  les  symptômes 
d’un  kyste  de  l’ovaire.  A son  opération,  il  a été  trouvé  un  gros  kyste  hyda- 
tique du  rein  droit. 

La  formule  leucocytaire  faite  quelques  jours  après  son  opération  fut  : 
Pol.  69,5,  mono.  11,5;  lympho.  18,5;  éosino.  0,5  0/0. 

Séro-diagnostic  positif. 

Obs.  XLVII  (M.  Routier).  — Femme  F.,  47ans,  souffre  du  ventre  depuis 
3 ans.  Pertes  blanches;  pertes  rouges  abondantes.  Des  douleurs  irradiées  aux 
lombes  et  le  long  des  cuisses. 
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Au  toucher  on  sent  un  fibrome,  A la  palpation  de  l’abdomen,  on  trouve 
une  tumeur  fluctuante  qui  s’échappe  des  doigts  et  fuit  dans  le  petit  bassin. 
Rien  d’anormal  dans  les  urines. 

A l’opération,  pratiquée  par  M.  Routier  le  1er  avril  1909,  on  a trouvé 
un  kyste  hydatique  pediculé  de  l’épiploon. 

L’examen  du  sang  fait  le  lendemain  de  l’opération  a donné  la  formule 
leucocytaire  suivante  : P.  81  ; M.  12;  L.  7 ; Eos.  0. 

La  séro-réaction  faite  le  même  jour  a été  légèrement  positive. 

Obs.  XLVIII  (M.  Sacquépée). — • A...  22  ans,  rentre  à l’hôpital  duVal-de- 
'Grâce  pour  splénomégalie.  Pas  de  symptômes  fonctionnels.  Légère  anémie 
<3.  800,000  de  globules  rouges).  Pas  de  modification  de  la  formule  leucocy- 
taire. Pas  de  ganglions. 

Diagnotics  possibles  : kyste  hydatique,  de  la  rate  ou  splénomégalie  pri- 
mitive. Séro-réaction  négative. 

L’opération  a été  pratiquée  le  24  mai  1909  parlVL  le  docteur  Jacob.  La 
rate  a été  trouvée  uniformément  hypertrophiée  et  adhérente  aux  organes 
'voisins. 

ObS.  XLIX  (M.  Sacquépée).  — R...  22  ans.  Ictère  chronique  datant  de 
14  mois,  rétention  biliaire  (chlorurie  avec  décoloration  des  selles).  Foie  très 
gros.  Matité  hépatique  aussi  forte  sur  la  région  paramammaire  gauche  que 
■sur  la  ligne  symétrique  droite.  Diagnostics  possibles  : tumeur  bénigne  retro- 
hépati que  (kyste  hydatique?)  on  cirrhose  ascendante  d’origine  canaliculaire. 

Séro-réaction  négative 

Obs.  L (M.  Villemin). — Garçon,  de  9 ans,  entre  à l’hôpital  Bretonneau 
19  janvier  1909.  Entérite  depuis  2 ans.  Quelques  jours  avant  l’entrée  à l’hô- 
pital, douleurs  abdominales,  céphalée,  pas  de  vomissements. 

A l’examen  du  malade,  on  constate  une  tumeur  légère  dans  le  flanc  droit, 
légèrement  douloureuse  à la  pression,  matité,  tumeur  bien  limitée,  descen- 
dant jusque  dans  la  fosse  iliaque  droite. 

Diagnostic  de  M.  Villemin.  — Kyste  hydatique  du  foie. 

Formule  leucocytaire  : pas  d’éosinophiles. 

Séro-réaction  positive. 

L’opération  pratiquée  par  M.  Villemin  le  11  février  1909  a montré  qu’il 
l’agissait  d’un  gros  kyste  adhérent  à la  face  inférieure  du  lobe  droit,  en  dehors 
dé  la  vésicule  biliaire,  arrivant  jusqu’au  bord  libre  du  foie.  Il  contient  un 
litre  environ  d’un  liquide  trouble  coloré  en  jaune  par  la  bile.  Le  kyste  s’est 
développé  entre  les  deux  feuillets  de  l’épiploon  gastro-hépatique.  Le  gros 
intestin  s’étale  sur  le  kyste  et  y est  adhérent  partout.  (Résumé  dû  a f obli- 
geance de  M.  Lutëmbacher,  interne  du  service). 

Obs.  LI  (M.  Walther).  — Femme,  âgée  de  34  ans,  opérée  il  y a 9 mois 
■{12  juin  1908)  d’un  kyste  hydatique  du  foie.  Rentrée  de  nouveau  dans  le  ser- 
vice avec  une.  volumineuse  tumeur  saillant  sous  la  cicatrice,  avec  un  état- 
général  assez  mauvais.  La  cicatricè  était  animée,  et  une  incision,  pratiquée 
immédiatement,  donna  issue  à une  énorme  quantité  de  bile.  Il  y avait  eu 
évidemment  rupture  des  voies  biliaires  dans  la  poche  mal,  cicatrisée  du  kyste, 
qui  avait  été  [réduit  après  suture  sans  drainage.  Il  n’y  avait  duVeste,  dans  la. 
bile,  aucun  débris  de  membrane  hydatique. 
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Cette  vaste  poche  biliaire  se  réduisit  progressivement  à un  simple  trajet 
étroit  de  fistule  biliaire. 

Mais  l’exploration  de  la  région  épigastrique,  qui  restait  assez  tendue,, 
révélait  la  présence  d’une  tumeur  profonde,  arrondie. 

Formule  leucocytaire  du  sang  : Pol.  67;  mono.  17,33;  ïympho.  10,66; 
éosino.  3 0 /O. 

La  séro-réaction  est  pôsitive. 

L’opération  montre  qu’il  s’agissait  bien  d’un  kyste  hydatique  développé- 
aux  dépens  de  la  partie  postérieure  de  la  face  inférieure  du  lobe  gauche  du 
foie,  refoulant  en  avant  les  voies  biliaires  contre  la  coque  de  l’ancien  kyste 
guéri.  Ce  kyste  était  suppuré,  putride,  rempli  en  partie  de  gaz  avec  une  mem- 
brane hydatique  complètement  sphacélée. 

Nous  devons  ajouter  un  52e  cas  aù  le  séro-diogaostic  a été  confirmé 
par  l’opération. 

Nous  avons  étudié  la  sérum  d’une  dizaine  d’autres  malades.  Nous  n’en, 
parlerons  pas  pour  le  moment  ; les  uns  ne  sont  pas  encore  opérés,  l’évo- 
lution de  la  maladie  chez  les  autres  ne  permet  pas  encore  de  se  pro- 
noncer. 

Avant  de  résumer  nos  résultats,  confirmons  ce  fait,  entrevu 
déjà  par  Guédini,  que  le  sérum  des  malades  atteints  d'échino- 
coccose  renferme  des  anticorps  vraiment  spécifiques. 

En  effet,  ces  sérums  n'amènent  la  fixation  du  complément 
qu'en  présence  du  liquide  hydatique. 

Nous  avons  toujours  obtenu  des  résultats  négatifs  lorsque 
nous  avons  employé,  comme  antigène,  l'extrait  de  foie  normal, 
l’extrait  de  foie  syphilitique,  la  lecithine  ou  bien  l'extrait  de  vers 
intestinaux.  D'autre  part,  le  sérum  des  malades  non  porteurs- 
de  kystes  hydatiques,  mais  infestés  par  des  parasites  intesti- 
naux n'ont  pas  donné  de  séro-réaction  avec  le  liquide  hyda- 
tique. Il  en  est  de  même  pour  les  syphilitiques.  Les  syphilitiques 
à foie  très  volumineux  nous  ont  donné  une  réaction  de  Wasser- 
mann très  nette,  alors  que  Je  séro-dignostic  de  l'échinococcose 
a toujours  été  négatif. 

1 Si  maintenant  nous  analysons  les  résultats  obtenus,  nous 
verrons  que  sur  52  observations  où  le  diagnostic  de  kyste  hyda- 
tique était  possible,  27  fois  l'échinococcose  fut  constatée  au  cours, 
de  l'opération. 

Sur  ces  27  cas,  26  fois  la  réaction  a été  trouvée  positive,  le 
plus  souvent  avant  l'opération,  quelquefois  le  jour  même  de 
l'opération  ou  quelques  jours  après  l’intervention  du  chirurgien. 

Dans  une  note  publiée  en  collaboration  avec  M.  Boidin,. 
nous  avons  parlé  d'un  malade  opéré  par  M.  Schwartz  ; nous  avons 
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dit  que  la  séro-réaction  fut  négative.  Cette  réaction  fut  négative 
parce  que  nous  nous  sommes  servis  de  la  technique  que  l'un  de 
nous  avait  d'abord  indiquée  avec  M.  Parvu.  Nous  avons  vu, 
depuis,  que  cette  technique  était  parfois  insuffisante  et  que  lorsque 
le  sérum  du  malade  contient  peu  d'anticorps  il  est  nécessaire 
de  recourir  au  procédé  lent  dans  lequel  on  emploie  la  dose  minima 
de  complément  et  les  doses  croissantes  du  sérum  de  malade. 

Nous  avons,  en  effet,  refait  la  réaction  avec  le  sérum  du  même 
malade,  quelques  jours  après  l’opération,  avec  cette  deuxième 
technique  qui  nous  a permis  de  mettre  en  évidence  les  anticorps 
hydatiques. 

Le  sérum  d’un  malade  de  M.  Chauffard  a donné  un  sérodia- 
gnostic négatif.  Il  s'agissait  cependant  d'un  malade  qui  pré- 
sentait tous  les  signes  cliniques  d'un  kyste  hydratique  du  foie  et 
chez  qui  M.  Chauffard  a découvert  les  vibrations  transthoraciques. 
Ce  malade  fut  opéré  par  M.  Quenu.  L'opération  a confirmé  le 
diagnostic  clinique. 

Le  24  avril,  c'est-à-dire  20  jours  après  l'opération,  nous  avons 
pu, "grâce  à l'obligeance  deM.  Laroche,  nous  procurer  du  sang  de 
ce  malade.  A ce  moment,  son  sérum  donnait  une  réaction  positive, 
des  plus  nettes.  Comment  expliquer  cette  apparition  d'anticorps 
spécifiques  dans  le  sérum  d'un  malade  qui  avait  donné  une 
réaction  négative  avant  l’opération? 

Deux  hypothèses  sont  possibles  : le  sérum  de  ce  malade  conte- 
nait des  substances  empêchant  la  mise  en  évidence  des  anti- 
corps spécifiques,  substances  qui  ont  disparu  après  l'opération  ; 
ou  bien  le  malade,  ayant  résorbé  une  grande  quantité  de  liquide 
hydatique  pendant  l'opération,  a élaboré  de  nouveaux  anticorps 
qui  ont  rendu  la  séro-réaction  positive. 

Nous  penchons  plutôt  pour  la  deuxième  hypothèse.  Nous 
savons,  en  effet,  que  quel  que  soit  le  mode  opératoire  choisi 
par  le  chirurgien,  il  s'écoule  toujours,  pendant  l'opération,  du 
liquide  hydatique  sur  les  tissus  vosins.  D'autre  part,  la  membrane 
hydatique  ayant  été  enlevée,  il  reste  toujours  dans  la  poche 
adventice  une  certaine  quantité  de  liquide  qui  doit  se  résorber 
même  après  l'opération. 

Lorsque  le  kyste  hydatique  siège  dans  un  organe  comme 
l'épiploon,  sous  la  peau  ou  bien  dans  les  muscles,  on  peut  l'énu- 
cléer  facilement  avec  sa  paroi  adventice.  Dans  ces  conditions,  les 
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anticorps  disparaissent  rapidement  du  sérum.  Nous  avons  pu 
le  constater  chez  les  malades  de  MM.  Demoulin,  Guinard,  Routier 
et  Walther. 

Il  n'existe  aucun  rapport  entre  l’intensité,  la  netteté  de  la 
séro-réaction  et  le  volume  du  kyste.  Ainsi,  le  malade  de  M.  Œt- 
tinger,  dont  le  kyste  hydatique  ne  renfermait  que  300  grammes  de 
liquide,  donnait  une  réaction  très  nette,  tandis  que  le  malade  de 
M.  Chauffard,  à l’opération  de  qui  il  a été  trouvé  un  volumineux 
kyste  hydatique  contenant  3 litres  de  liquide  environ,  ne  donnait 
pas  de  réaction  nette. 

La  suppuration  d’un  kyste  hydatique  et  môme  sa  mort  ame- 
née par  l’afflux  d’une  quantité  considérable  de  bile  ne  paraissent 
pas  agir  sur  l’élaboration  par  l’organisme  des  anticorps  spéci- 
fiques. Ainsi,  nous  avons  trouvé  la  séro-réaction  très  nette  chez 
un  petit  malade  de  M.  Villemin  chez  qui  on  a trouvé  un  gros 
kyste  hydatique,  du  foie  tué  par  la  bile.  L’examen  microscopique 
du  dépôt  du  contenu  du  kyste  n’a  montré  qu’un  grand  nombre 
de  lymphocytes;  on  n’y  voyait  ni  scolex,  ni  crochets. 

D’autre  part,  le  séro-diagnostic  fut  trouvé  également  positif 
pour  un  malade  de  M.  Guinard  atteint  de  kyste  hydatique  sup- 
puré de  la  fesse,  ainsi  que  chez  un  malade  de  M.  Récamier. 

Cette  dernière  observation  est  d’autant  plus  intéressante  qu’il 
s’agissait  d’un  kyste  hydatique  du  foie  dont  la  suppuration  est 
survenue  au  cours  d’une  broncho-pneumonie. 

La  confirmation  du  diagnostic  clinique  de  l’échinococcose 
par  un  séro-diagnostic  positif  est  précieuse,  l’infirmation  de  ce 
diagnostic  est  encore  plus  précieuse,  lorsque  cette  infirmation 
est  vérifiée  par  l’opération. 

Cinq  de  nos  observations  sont  à ce  point  de  vue  des  plus 
instructives.  L’une  d’elles  a trait  à un  malade  de  M.  Lejars. 
Nous  en  avons  parlé  avec  M.  Parvu  dans  notre  première  note  à la 
Biologie.  M.  Faure  a fait  allusion  au  deuxième  cas  lors  de  la 
discussion  de  la  Société  de  chirurgie  (séance  du  24  mars  1909). 
Il  s’agit  d’une  femme  qui  présentait  des  signes  cliniques  d’un 
kyste  hydatique.  Ce  diagnostic  de  M.  Faure  était  encore  corro- 
boré par  l’examen  du  sang  périphérique  de  la  malade.  La  formule 
leucocytaire  marquait  en  effet,  7 1/2  0/0  d’éosinophiles.  Nous 
avons  fait  3 fois  le  séro-diagnostic  et  3 fois  il  a été  trouvé  négatif. 
Devant  ces  résultats  toujours  négatifs  de  la  séro-réaction  nous 
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eûmes  l’idée  d’examiner  les  selles.  L’examen  des  matières  fécales 
a montré  une  grande  abondance  d’œufs  de  trichocéphales.  Il 
était  donc  évident  que  cette  éosinophilie  était  due  à la  présence 
de  vers  intestinaux.  L’opération  nous  a donné  raison,  car 
M.  Faure  a trouvé  chez  sa  malade  une  vésicule  biliaire  extrême- 
ment distendue. 

Chez  un  autre  malade  (de  M.  Weill)  chez  qui  l’examen  mi- 
croscopique du  sang  a montré  également  une  éosinophilie  assez 
marquée  (7  1/2  0 /O),  M.  le  docteur  Alexandre  a fait  le  diagnostic 
du  kyste  hydatique.  Les  matières  fécales  de  ce  malade  ne  con- 
tenaient pas  d’œufs  de  parasites.  La  séro-réaction  fut  trouvée 
négative.  L’opération  nous  a encore  donné  raison  dans  ce  cas. 
M.  Alexandre  a trouvé  chez  son  malade  un  kyste  hémorrhagique 
du  pancréas.  Nous  savons, en  effet,  que  chaque  fois  que  la  destruc- 
tion do  globules  rouges  a lieu  dans  l’organisme,  l’éosinophilie 
ne  tarde  pas  à apparaître. 

Le  quatrième  malade  a été  opéré  par  M.  Récamier.  A son 
opération,  au  lieu  d’un  kyste  hydatique,  M..  Récamier  a trouvé 
un  gros  abcès  des  voies  biliaires. 

Enfin,  la  cinquième  observation  a trait  à un  malade  de 
M.  Reclus  dont  ce  savant  a eu  l’occasion  d’entretenir  la  société 
de  chirurgie. 

Il  s’agit  d’un  malade  que  M.  Brissaud  croyait  porteur  d’un 
kyste  hydatique  du  foie.  Le  sang  de  ce  malade  montrait 
10  0 /O  d’éosinophiles.  M.  Reclus,  l’ayant  examiné,  a été  assez 
favorable  à l’hypothèse  d’un  kyste  hydatique.  Il  faisait  cependant 
remarquer  à ses  élèves  que  la  dureté  du  foie  lui  inspirait  quelques 
doutes.  Le  sérum  de  ce  malade  examiné  par  nous  a donné  une 
réaction  tout  à fait  négative. 

D’autre  part,  nous  avons  trouvé  que  ce  sérum  contenait 
une  grande  quantité  de  fixateurs  anti-mouton,  comme  nous 
en  avons  déjà  trouvé  dans  quelques  tumeurs  (cancer)  du  foie. 
Nous  avons  donc  prévenu  M.  Reclus,  que  pour  nous,  il  s’agissait 
d’une  tumeur  maligne  du  foie.  Ce  diagnostic  a été  confirmé 
par  la  laparatomie  exploratrice. 

Quant  aux  autres  cas  où  le  séro-diagnostic  s’est  montré 
négatif,  il  s’agissait  presque  toujours  de  malades  chez  qui  il  était 
impossible  de  faire  un  diagnostic  clinique  ferme.  Le  séro-dia- 
gnostic a donc  été  aussi  très  utile  dans  ces  cas. 
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Je  dois  citer,  d’une  façon  particulière  l’observation  d’un 
malade  de  M.  Bourcy.  Il  s’agissait  d’un  homme  qui  présentait 
des  signes  cliniques  d’une  tumeur  du  foie.  Ce  diagnostic  a été 
d’ailleurs  confirmé  par  la  radioscopie. 

Le  sérum  de  ce  malade  a donné  une  réaction  négative  avec 
deux  antigènes  qui  m’avaient  toujours  donné  de  bons  résultats 
et  une  réaction  très  positive  avec  le  liquide  hydatique  que  j’avais 
recueilli  à l’opération  d’un  kyste  hydatique  opéré  par  M.  Delbet. 

L’opération  a montré  que  le  malade  en  question  était  atteint 
d’un  abcès  du  foie  à staphylocoques. 

Je  rappelle  ce  cas  pour  attirer  de  nouveau  l’attention  sur  ce 
fait  que  certains  liquides  hydatiques,  surtout  d’origine  humaine, 
sont  capables  d’amener  la  fixation  du  complément  même  en 
présence  de  sérums  non  échinococciques. 

La  valeur  du  séro-diagnostic  ressort  encore  avec  plus  de  net- 
teté lorsqu’on  compare  les  renseignements  qu’il  donne  à ceux 
fournis  dans  l’échinococcose  par  l’éosinophilie  sanguine. 

Nous  avons,  en  effet,  déjà  publié  des  observations  soit  avec 
M.  Parvu,  soit  avec  M.  Boidin,  qui  montrent  que  la  séro-réaction 
peut  être  positive  alors  que  l’éosinophilie  manque  complètement. 
Nos  recherches  ultérieures  ont  confirmé  ces  premières  observa- 
tions. 

Il  n’existe  aucun  parallèlisme  entre  le  degré  de  l’éosinophilie 
et  l’intensité  de  la  séro-réaction.  Les  porteurs  de  kyste  hyda- 
tique dont  la  formule  leucocytaire  du  sang  n’accuse  pas  d’éosi- 
nophiles donne  une  séro-réaction  très  nette.  D’autres  fois,  le 
sérum  des  malades  à éosinophilie  assez  élevée,  peuvent  excep- 
tionnellement il  est  vrai,  contenir  assez  peu  d’anticorps  pour 
rendre  le  séro-diagnostic  incertain.  Il  en  fut  ainsi  pour  le  malade 
de  M.  Chauffard;  on  a trouvé  chez  lui  10  0/0  d’éosinophiles ;/et 
cependant#le  séro-diagnostic  fut  négatif  avant  l’opération. 

Cette  observation  montre  aussi  qu’il  ne  faut  pas  négliger 
l’éosinophilie  comme  signe  de  l’échinococcose,  surtout  lorsqu’elle 
est  élevée,  que  l’examen  de  matières  fécales  est  négatif  et  que  la 
séro-réaction  n’est  pas  suffisamment  nette. 

En  somme,  le  séro-diagnostic  de  l’échinococcose  donne  plus 
de  résultats  certains  que  la  réaction  de  Wassermann  dans  la 
syphilis.  Cela  n’est  pas  pour  nous  étonner,  étant  donné  que  dans 
l’échinococcose  nous  avons  à notre  disposition,  pour  pratiquer 
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l’expérience  de  fixation  du  complément  de  l’antigène  absolu- 
ment pur  (1). 

Nous  n’avons  pas  trouvé  d’anticorps  spécifiques  dans 
l’urine  de  porteurs  de  kystes  hydatique.  Il  en  était  de  même, 
•dans  un  cas,  pour  le  liquide  d’ascite. 

ANCIENS  PORTEURS  DE  KYSTE  HYDATIQUE 

Nous  avons  déjà  vu  dans  le  chapitre  précédent  qu’on  peut 
retrouver  les  anticorps  spécifiques  chez  les  malades  quelque 
temps  après  l’opération.  Nous  avons  ainsi  obtenu,  avec  M.  Boidin, 
une  séro-réaction  positive  des  plus  nettes  chez  un  malade  de 
M.  Chauffard  encore  deux  mois  après  l’opération. 

Il  était  donc  intéressant  de  savoir  combien  l’organisme  met 
de  temps  pour  se  débarrasser  complètement  des  anticorps 
spécifiques  élaborés  pendant  que  le  malade  portait  son  kyste 
hydatique. 

Cette  question  présente  un  intérêt  d’autant  plus  grand  que 
le  malade  opéré  d’un  kyste  hydatique  du  foie  ou  d’ailleurs  peut 
avoir  d’autres  kystes  ayant  échappés  à l’exploration  du  chirur- 
gien. D’autre  part,  l’hygiène  des  anciens  porteurs  de  kystes 
hydatiques  restant  presque  toujours  le  même  qu’avant  l’opéra- 
tion, il  arrive  souvent  qu’ils  sont  de  nouveau  infectés  par 
l’échinocoque. 

Nous  avons  eu  l’occasion  d’étudier  le  sérum  de  26  anciens 
porteurs  de  kystes  hydatiques. 

Nous  donnons  ci-dessous  le  résumé  de  ces  observations. 

Obs.  I (M.  Guinard).  — Femme,  âgée  de  47  ans,  opérée  d’un  kyste  hyda- 
tique sous-cutané  de  la  fosse  iliaque  externe  gauche.  Ce  kyste  contenait 
des  hydatides  mortes  baignant  dans  un  liquide  purulent.  Le  sang  a été  pré- 
levé chez  la  malade  11  jours  après  l’opération.  Formule  leucocytaire  : 
Polyn.  74,33;  mono.  16,33;  lympho.  9;  éosino.  0,33. 

Le  sérum  de  ce  malade  ne  fixe  le  complément  au  1 /4  qu’à  la  dose  de 
0,4  et  0,5  de  centimètre  cube. 

Obs.  II  (M.  Nelaton).  — Femme,  âgée  de  45  ans,  opérée  d’un  kyste 
hydatique  du  lobe  droit  du  foie.  Cette  malade  était  atteinte  auparavant  de 

(1)  Rappelons  à propos  du  séro-diagnostic  de  l’échinococcose  que  nous  avons 
également  réussi  à déceler  la  présence  d’anticorps  spécifiques  chez  les  animaux 
atteints  de  cysticercose  et  de  distomatose.  Il  est  donc  possible  que  le  même 
procédé  de  laboratoire  puisse  rendre  des  services  pour  le  diagnostic  de  ces  hel- 
minthiases chez  l’tiomme.  ( C . R.  Soc.  de  Biologie , séance  du  6 février  1909 
,p.  219.) 
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synovite  tuberculeuse.  On  aurait  donc  pu  penser  chez  elle  à un  gros  foie* 
tuberculeux.  La  formule  leucocytaire  de  son  sang  ne  montrait  que  2 0/0* 
d’éosinophiles. 

Le  sang  a été  prélevé  par  nous,  3 semaines  après  l’opération.  Le  sérum 
a donné  une  réaction  positive. 

Obs.  III  (M.  Œttinger). — Femme,  âgée  de  40  ans,  soignée  par  M.  Œt- 
tinger  (hôpital  Broussais),  opérée  par  M.  Delbet  (hôpital  Necker).  Le  sang 
a été  pris  de  nouveau  3 semaines  après  l’opération.  Le  sérum  a encore 
donné  une  réaction  positive.  La  formule  leucocytaire  était  : Pol.  47; 
mono.  29,33;  lympho.  19;  éosino.  4,66. 

Obs.  IV  (M.  Routier).  — Femme,  âgée  de  47  ans,  opérée  par  M.  Routier 
(hôpital  Necker)  d’un  kyste  pédiculé  de  l’épiploon.  Le  sang,  réexaminé 
3 semaines  après  l’opération,  a donné  une  réaction  négative.  La  formule 
leucocytaire  était,  le  même  jour,  la  suivante  : Pol.  65;  mono.  24,33;  lym- 
pho. 7,33;  éosino.  3,33. 

Obs.  V (M.  Schwartz).  — Femme,  30  ans,  opérée  d’un  gros  kyste  hyda- 
tique du  foie.  Chez  cette  malade,  M.  Delval,  chef  de  laboratoire  de  M.  Que- 
nu,  a trouvé  60  0/0  d’éosinophiles  avant  l’opération.  Nous  nous  sommes 
procuré  du  sang  de  cette  malade  le  24  avril  dernier,  3 semaines  après  l’opé- 
ration. A l’examen  du  sangl  on  trouvait  encore  28  0 /0  d’éosinophiles- 
(M.  Delbac). 

La  séro-réaction  est  positive. 

Obs.  VI  (M.  Chauffard).  — Jeune  homme  présentant  une  forte  tumé- 
faction hépatique.  M.  Chauffard  diagnostiqua  un  kyste  hydatique  bien 
que  l’examen  du  sang  fait  par  M.  Troisier,  interne  dé  service,  montrât  l’ab~ 
se'nce  d’éosinophilie.  L’opération  pratiquée  par  M.  Gosset  confirma  ce  dia- 
gnostic : kyste  uniloculaire,  issue  de  4 litres  d’un  liquide  eau  de  roche 
renfermant  des  scolex.  Le  sérum  du  malade  a donné  une  fixation  très  nette 
deux  mois  après  l’opération. 

Obs.  VII  (M.  Legueu).  — Kyste  hydatique  du  rein.  Le  sang  a été  examiné 
2 mois  11  jours  après  l’opération.  La  formule  leucocytaire  était  t 
Polyn.  66,66;  mono.  22,66;  lympho.  9;  éosino.  0,66.  Le  sérum  donne  encore 
une  fixation  très  nette. 

Obs.  VIII  (M.  Ajtou).  — Kyste  hydatique  de  la  rate.  Homme,  âgé  de 
24  ans,  cultivateur,  opéré  le  24  avril  1909,  se  porte  très  bien  actuellement. 
Le  sang,  pris  3 mois  et  10  jours  après  l’opération,  montre  la  formule  leuco- 
cytaire suivante  : Pol. 68, 33;  mono.  19;  lympho.  12,66;  éos.  0. 

Séro-réaction  négative. 

Obs.  IX  (M.  Launay).  — Kyste  hydatique  du  foie.  — Fillette,  âgée  de 
10  ans  1 /2,  est  d’abord  admise  dans  le  service  de  M.  Lesage  qui  diagnostique 
un  kyste  hydatique  du  foie  et  fait  passer  la  malade  dans  le  service  de 
M.  Launay  à l’hôpital  Saint-Louis.  Le  sang  a été  examiné  4 mois  après  l’opé- 
ration. Formule  leucocytaire:  Pol.  40;  mono.  30,75;  lympho.  25,25  ; 
éosino.  4. 

La  séro-réaction  est  positive. 

Obs.  X (M.  Routier).  — Femme,  opérée  deux  fois  pour  kyste  hydatique 
du  foie  (19  juillet  et,  octobre  1908).  Cinq  mois  après  l’opération,  son  sérum 
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ne  donne  plus  la  réaction.  La  formule  leucocytaire  du  sang  périphérique  est  à 
ce  moment  : Pol,  65;  mono.  17;  lympho.  17;  éosino.  0,66. 

Obs.  XI  (M.  Guinard).  — Maçon,  âgé  de  25  ans,  opéré  par  M.  Caraven, 
interne  du  service,  d’un  kyste  hydatique  du  foie.  Revu  six  mois  après  l’opé- 
ration, le  malade  se  plaint  de  ne  pas  encore  être  remis  de  sa  faiblesse  ; a sou- 
vent encore  des  aigreurs  et  un  dégoût  pour  la  graisse. 

Son  sérum  donne  une  réaction  positive.  La  formule  leucocytaire  : Pol.  51,66  ; 
mono.  30,66;  lympho.  10,33;  éosino.  7,33  ! 

Obs.  XII  (M.  Routier).  — P.  Adrien,  opéré  de  deux  kystes  hydatiques  du 
foie.  Le  sérum  donne  une  réaction  très  nette  huit  mois  après  l’opération  _ 
Formule  leucocytaire  : Pol.  71;  mono,  14;  lympho.  15;  éosino.  4. 

Obs.  XIII  (M.  Guibet).  — Il  s’agit  d’une  malade  que  nous  avons  pu, 
grâce  à l’obligeance  de  M.  Foy,  examiner  dans  le  service  de  M.  Nelaton. 
Cette  malade  a été  opérée  plusieurs  fois  pour  kyste  hydatique  du  foie.  Le 
dernier  kyste  a été  enlevé  par  M.  Guibet  qui  a bien  voulu  nous  donner  un 
résumé  de  l’obser  vation  : 

«Lanommée  X...  entre  àl’hôpital  Necker  en  août  1908  pour  un  ictère  par 
rétention  apparu  depuis  quelques  semaines.  Cet  ictère  pas  très  intense  s’ac- 
compagne de  décoloration  des  matières.  Dans  Phistoire  de  cette  femme  on 
note,  il  y a dix  ans  environ,  une  opération  pour  kyste  hydatique  du  foie  et  un 
an  plus  tard  une  deuxième  opération  pour  un  autre  kyste.  L’un  deux  fut 
ouvert,  vidé,  et  refermé;  l’autre  marsupialisé. 

Actuellement  le  foie  est  gros,  non  douloureux.  On  ne  sent  aucune  tumeur 
appréciable.  Autant  que  je  puis  me  rappeler,  pas  de  coliques  hépatiques. 

La  malade  est  laissée  quelques  jours  en  observation  ; mais  pendant  qu’on 
la  prépare  pour  une  intervention,  la  cicatrice  médiane  se  soulève,  s’ulcère 
et  donne  issue  à une  ou  deux  membranes  hydatiques. 

J’interviens  le  lendemain.  J’agrandis  l’ouverture  du  kyste  et  tombe  dans 
une  cavité  grosse  comme  une  tête  de  fœtus,  qui  semble  située  en  plein  foie. 
Cette  cavité  est  irrégulière  et  remplie  de  vésicules  filles  toutes  flétries  et 
ratatinées  que  j’enlève  avec  une  curette.  Je  me  souviens  pas  avoir  trouvé 
de  membrane  mère. 

Nettoyage  aussi  complet  que  possible  de  la  poche.  Drainage. 

A la  suite  de  l’intervention  se  fait  un  écoulement  biliaire  d’ailleurs 
modéré  ; l’ictère  s’atténue  sans  toutefois  disparaître  complètement.  Les  selles 
se  recolorent.  La  plaie  se  ferme  peu  à peu  et  quand  la  malade  quitte  le  ser. 
vice,  il  reste  une  petite  fistulette  à peu  près  complètement  fermée  et 
un  certain  degré  d’ictère.  » 

Nous  avons  examiné  le  sang  de  cette  malade  8 mois  après  l’extirpation 
de  son  dernier  kyste  hydatique. 

Le  sérum  nous  a donné  une  réaction  positive.  La  formule  leucocytaire- 
du  sang  était  : Pol.  35;  mono.  44;  lympho.  20;  éosino.  1. 

Obs.  XIV  (M.  Guinard).  — Homme,  42  ans,  opéré  d’un  kyste  hydatique 
du  foie  il  y a 9 mois.  Se  porte  actuellement  très  bien.  La  formule  leuco- 
cytaire est  la  suivante  : Pol.  60;  mono.  24;  lympho.  14,33;  éosino.  1,66. 

Le  sérum  donne  une  réaction  positive. 

Obs.  XV  (M.  Demoulin).  — Femme,  âgée  de  43  ans,  opérée  d’un  kyste- 


498 


AINNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


hydatique  de  la  masse  sacro-lombaire  droite  il  y a 10  mois.  Ce  kyste'a  pu  être 
extirpé  complètement.  Le  sérum  ne  donne  pas  de  réaction.  La  formule  leu- 
cocytaire du  sang  est  la  suivante  : Pol.  50;  mono.  16,66;  lympho.  30,33;  éosi- 
no,. 3 0 /O.  i 

Obs.  XVI  (M.  Routier).  — Homme,  opéré  il  y a 11  mois,  d’un  kyste  hyda- 
tique suppuré  du  foie.  Le  sang  donne  la  formule  leucocytaire  suivante  : 
Pol.  46,66;  mono.  36,66;  lympho.  15,33;  éosino.  1,33.  Le  sérum  ne  donne  pas 
la  réaction. 

Obs.  XVII  (M.  Villemin).  — Garçon  de  15  ans  10  mois,  opéré  il  y a 
15  mois  1 /2  d’un  kyste  hydatique  du  foie,  se  porte  assez  bien,  mais  encore 
anémié.  La  formule  leucocytaire  du  sang  : Pol.  70;  mono.  19,33;  lym- 
pho. 10,33;  éosino.  0,33.  Le  sérum  donne  une  réaction  légère  positive. 

Obs.  XVIII  (M.  Walther).  - — La  femme  Lee.,  âgée  de  29  ans,  a été- 
opérée  3 fois  pour  kystes  hydatiques  du  foie(deux  fois  par  M.  Blum;  la  troi- 
sième fois  par  M.  Walther,  il  y a 15  mois  22  jours). 

La  formule  leucocytaire  du  sang  : Pol.  50;  mono.  23,33;  lympho.  16,66; 
éosino,  10. 

Le  sérum  donne  une  réaction  des  plus  nettes.  M.  Walther  a examiné  la 
malade  le  jour  où  nous  lui  avons  prélevé  du  sang;  il  n’a  trouvé  rien  de  sus- 
pect à l’exploration  de  l’abdomen. 

Obs.  XIX  (M.  Routier).  - — Femme  Ast,  opérée  d’un  kyste  hydatique  du 
foie,  il  y a 22  mois,  se  porte  très  bien.  Formule  (leucocytaire  : P.  68;  mono- 
21,33;  lympho.  9.  33;  éosino.  1,33. 

Le  sérum  ne  donne  pas  la  réaction. 

Obs.  XX  (M.  Routier).  — N.,  âgé  de  54  ans,  opéré  d’un  kyste  hydatique 
du  foie,  il  y a 2 ans  15  jours,  se  porte  actuellement  très  bien.  La  formule 
leucocytaire  du  sang  est  : Pol.  65,33;  mono.  24;  lympho.  9,66;  éosino. 1. 

Le  sérum  donne  une  réaction  positive. 

Obs.  XXI  (M.  Tuffier).  - — Vill.,  âgé  de  36  ans,  ferblantier,  a été  opéré,  il 
y a 4 ans  4 mois,  d’un  kyste  hydatique  du  foie.  Actuellement,  se  porte  assez 
bien.  La  formule  leucocytaire  du  sang  : Pol.  68,33;  mono.  17;  lympho.  12  ; 
éosino.  2,66. 

La  séro-réaction  est  nettement  positive  (même  avec  le  complément  à 1 /2)- 

Obs.  XXII  (M.  Routier).  — Gat.,  âgée  de  60  ans,  opérée  il  y a 5 ans  d’un 
kyste  hydatique  du  foie,  se  porte  bien.  Le  sang  donne  la  formule  leucocy- 
taire suivante  : Pol.  71,33;  mono.  11,33;  lympho.  14,33;  éosino.  3 0/0.  La 
séro-réaction  est  positive. 

Obs.  XXIII  (M.  WaltherJ  — Femme  R.,  âgée  de  48  ans,  opérée,  il  y a 

5 ans  3 mois  et  25  jours,  d’un  kyste  hydatique  du  méso-colon  ascendant  et 
de  l’épiploon.  Examinée  par  M.  Walther,  elle  ne  présente  aucune  trace  de 
récidive.  Le  sang  donne  la  formule  leucocytaire  suivante  : Pol.  66,66;  mono. 
17,33;  lympho.  11,33;  éosino.  4,66. 

La  séro-réaction  est  négative. 

Obs.  XXIV  (M.  Routier).  — Femme  Dar.,  âgée  de  42  ans,  opérée,  il  y a 

6 ans  et  3 mois,  d’un  kyste  hydatique  du  foie.  Actuellement,  se  porte  assez 
bien.  La  formule  leucocytaire  du  sang  : Pol.  *65;  mono.  20,66;  lympho.  11; 
'éos.  3,33.  La  séro-réaction  est  nettement  positive. 
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Obs.  XXV  (M.  Routier).  — "Homme,  53  ans,  opéré  d’un  kyste  hydatique 
du  foie,  il  y a 12  ans  (25  juillet  1897)*  Souffre  actuellement  dans  la  région 
rénale  droite. 

Formule  leucocytaire  (29  avril  1909)  : Pol.  56,66;  mono.  33,66;  lym- 
pho.  7,66;  éosino.  2. 

Le  séro-diagnostic  pratiqué  le  même  jour  a été  négatif. 

Obs.  XXVI  (M.  Launois).  — Homme,  opéré  d’un  kyste  hydatique  du 
foie  il  y a 12  ans. 

Formule  leucocytaire  (26  avril  1909)  : Polyn.  67,33;  mono.  26;  lympho.  5 ; 
■éosino.  1,66. 

Séro-diagnostic  négatif. 

Avant  d’analyser  les  résultats  de  ces  recherches,  nous  devons 
rappeler  le  fait  sur  lequel  nous  avons  déjà  attiré  l’attention 
dans  le  chapitre  précédent;  à savoir  que  le  sérum  d’un  malade 
opéré  récemment  d’un  kyste  hydatique  peut  renfermer  beaucoup 
plus  d’anticorps  qu’avant  l’opération.  Il  peut  même  donner 
une  séro-réaction  très  nette  alors  que  le  diagnostic  avant  l’opé- 
ration était  négatif.  Nous  avons  déjà  donné  l’explication  de  ce  fait. 

Nous  ne  sommes  donc  pas  étonné  de  trouver  si  souvent  la 
réaction  positive  chez  les  anciens  porteurs.  Sur  26  cas,  16  fois  le 
séro-diagnostic  fut  positif. 

Il  faut  cependant  remarquer  ce  fait  que  chaque  fois  que  le 
kyste  hydatique  a eu  pour  siège  un  endroit  d’où  l’on  peut  l’en- 
lever en  entier,  sans  l’inciser,  avec  sa  paroi  adventice  conjonc- 
tivo-vasculaire  intacte,  les  anticorps  ont  très  vite  disparu  du 
sérum.  Il  en  fut  ainsi  pour  les  malades  de  MM.  Demoulin,  Gui- 
nard,  Routier  et  Walther,  chez  qui  le  kyste  hydatique  se  déve- 
loppait soit  sous  la  peau,  soit  dans  une  région  musculaire,  soit 
dans  le  meso-colon,  soit  enfin  dans  l’épiploon. 

D’autre  part,  ce  tableau  nous  montre  qu’on  peut  retrouver 
les  anticorps  spécifiques  même  plusieurs  années  après  l’opération 
(4  et  même  6 ans  1 /2).  Nos  recherches  sont  encore  de  date  trop 
récente  pour  que  nous  puissions  donner  l’interprétation  exacte 
de  ce  fait.  Le  plus  curieux  est  que  les  individus  qui  ont  donné 
une  séro-réaction  positive  si  longtemps  après  l’opération  ne  pré- 
sentent plus  aucun  signe  clinique  d’une  nouvelle  infestation 
par  l’échinocoque. 

Il  serait  donc  utile,  comme  nous  avons  conseillé  de  le  faire, 
de  constituer  pour  les  malades  atteints  d’échinococcose  des 
fiches  d’ hémo-diagnostic. 
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LE  TABLEAU  QUE  NOUS  DONNONS  PLUS  BAS  RÉSUME  NOS  OBSERVATIONS. 
SUR  LES  ANCIENS  PORTEURS  DE  KYSTE  HYDATIQUE 


Numéro  de  1 

l’observation.  [ 

Sexe. 

œ 

bo 

< 

Siège  du 

kyste 

hydatique. 

État  du 

kyste 

hydatique. 

Temps  écoulé 

depuis 

l’opération. 

Séro-réaction. 

Pourcentage 

des 

éosinophiles. 

Nom  du 

chirurgien. 

1. 

2 

T. 

Fem  me 

47 

Région  s.- 
cutanée 
de  la  fosse 
iliaque  externe 
gauche 

suppuré 

11  jours 

légè- 

rement 

positive 

0,330/0 

M.  Guinard. 

Femme 

45 

lobe  droit 
du  foie 

non  sup. 

3 sem. 

positive 

20/0 

M.  Nélaton. 

Femme 

40 

foie 

non  sup. 

3 sem. 

positive 

4,660/0 

M.  Delbet. 

4. 

~Y. 

Femme 

47 

épiploon 

non  sup. et 
pédiculé 

3 sem. 

négative 

3,330/0 

M.  Routier. 

F-'inriie 

MO 

foie 

non  sup. 

3 sem. 

positive 

28  0/0 

i\1.  Schwartz. 

6. 

7. 

8. 

y. 

TE 

TE 

12. 

Jeune 

homme 

— 

foie 

non  sup. 

2 mois 

positive 

00/0 

M.  Gosset. 

Homme 

— 

rein 

non  sup. 

2 mois 
11  jours 

positive 

0,660/0 

M.  Légué u 

Homme 

24 

raie 

non  sup. 

3 mois 
16  jours 

négative 

0 0/0 

M:  Arrou 

Fillette 

lu  a.  1/2 

foie 

non  sup. 

4 mois 

positive 

4 0/0 

M.  Launay. 

Femme 

— 

foie 

non  sup. 

5 mois 

positive 

0,660/0 

M.  Routier 

Homme 

25 

foie 

IIO'I  sup. 

6 mois 

positive 

“.3X0/0 

M.  Gumard 

Homme 

— 

foie 

non  sup. 

8 mois 

positive 

. 0/0 

M.  Routier 

13. 

14. 

15. 

HT. 

17. 

18. 

HT. 

20. 

Femme 

— 

foie 

non  sup. 

8 mois 

positive 

10/0 

M Guibet. 

Homme 

42 

foie 

non  sup. 

9 mois 

positive 

1,660/0 

M.  Guinard. 

Femme 

43 

masse 

sacro- 

lombaire 

droite 

non  sup. 

10  mois 

négative 

30/0 

M.  Demoulin. 

Homme 

— 

foie 

suppuré 

11  mois 

négative 

1,330/0 

M.  Routier. 

Garçon 

15  ans 
10  mois 

foie 

non  sup. 

15  mois 
et  demi 

lég. 

positive 

0,330/0 

M.  Villemin. 

Femme 

29 

foie 

non  sup. 

15  mois 
22  jouis 

positive 

10  0/0 

M.Wailher. 

Femme 

— 

foie 

non  sup. 

22  mois 

négative 

1,33  0/0 

M.  Roui  ter. 

Homme 

54 

foie 

non  sup. 

2 ans 
15  jours 

positive 

10/0 

M.  Routier. 

21. 

22. 

Homme 

36 

foie 

non  sup. 

4 ans 

4 mois 

positive 

2,660/0 

M.  Tuffïer. 

Femme 

60 

fom 

non  <up. 

5 ans 

positive 

30  0 

M.  Routier. 

23. 

24 

Femme 

48 

méso-colon 
ascen- 
dant et 
épiploon 

non  sup. 

5 ans 

3 mois 
25  jours 

négative 

4,660/0 

M.  Walther 

Femme 

42 

foie 

non  sup. 

6 ans 

3 mois 

positive 

3,330/0 

M.  Routier. 

TE 

26. 

Homme 

53 

foie 

non  sup 

12  ans 

négative 

20/0 

M.  Routier. 

Homme 

— 

foie 

non  sup. 

12  ans 

négative 

1^660/0 

M.  Lauuois. 
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Ces  fiches  comporteraient  deux  courbes,  l’une  pour  le  pour- 
ventage  des  éosinophiles,  l’autre  pour  la  richesse  du  sérum  en 
anticorps  spécifiques.  L’étude  de  ces  courbes  permettrait  de  sui- 
vre la  réaction  de  l’organisme  et  de  constater  si  les  anticorps 
tendent  à disparaître  graduellement  après  que  le  parasite  a été 
éliminé  par  l’opération. 

D’autre  part,  la  réaction  positive  donnée  par  un  sérum  dans 
lequel  on  ne  trouvait  plus  d’anticorps  spécifiques  à un  moment 
donné,  montrerait  certainement  que  le  sujet  en  question  est  de 
nouveau  infesté  par  le  parasite. 

CONCLUSIONS 

1.  Le  sérum  des  malades  atteints  d’échinococcose  renferme 
des  anticorps  spécifiques.  Ces  anticorps  n’amènent  la  fixation 
du  complément  qu’en  présence  du  liquide  hydatique. 

2.  Pour  trouver  les  anticorps  hydatiques,  il  faut  d’abord 
employer  le  procédé  rapide  dans  lequel  on  utilise  le  sérum  frais 
du  malade.  Si  le  résultat  de  l’expérience  est  négatif,  on  doit 
recourir  au  procédé  lent,  plus  sûr,  et  qui  nécessite  l’emploi  de 
complément  de  cobaye. 

3.  Pour  pratiquer  la  séro-réaction  il  faut  employer  comme 
antigène  le  liquide  hydatique  de  mouton  ou  d’homme.  Il  faut 
toujours  vérifier  l’antigène  avec  un  certain  nombre  de  sérums 
témoins  : certains  liquides  hydatiques,  surtout  ceux  d’origine 
humaine,  fixent  le  complément  en  présence  de  sérums  nor- 
maux. Cela  arrive  en  particulier  lorsque  le  sérum  témoin 
provient  d’un  hépatique. 

On  conserve  l’antigène  à la  glacière;  on  peut  le  conserver 
également  à l’état  sec,  ce  qui  permet  d’en  avoir  toujours  à sa 
disposition. 

4.  Dans  la  plupart  des  cas,  les  anticorps  spécifiques  éla- 
borés par  le  malade  sont  en  quantité  suffisante  pour  être  mis  en 
évidence  pan  la  méthode  de  déviation  du  complément.  La  quan- 
tité d’anticorps  augmente  après  l’opération  du  kyste  hydatique 
lorsque  le  siège  du  kyste  et  ses  adhérences  avec  les  organes  voi- 
sins ne  permettent  pas  au  chirurgien  de  l’enlever  tout  entier, 
avec  la  poche  adventice. 

5.  La  quantité  d’anticorps  n’est  nullement  en  rapport  avec 
les  dimensions  du  kyste,  mais  plutôt  avec  son  siège  et  avec  la 
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structure  de  sa  paroi  adventice,  qui  laisse  plus  ou  moins 
facilement  filtrer  le  liquide  hydatique. 

6.  Le  renseignement  fourni  par  le  séro-diagnostic  est  d’un 
très  grand  secours  pour  le  médecin,  car  il  permet  d’affirmer 
la  présence  d’un  kyste  hydatique  alors  que  le  diagnostic  clinique 
reste  incertain  et  même  dans  le  cas  où  les  symptômes  accusés 
par  le  malade  plaident  contre  la  possibilité  d’une  échinococcose. 

7.  La  valeur  de  ce  renseignement  est  d’autant  plus  pré- 
cieuse que  l’éosinophilie  manque  chez  un  grand  nombre  de  por- 
teurs de  kyste  hydatique. 

8.  Le  précipito-diagnostic  préconisé  par  Fleig  et  Lisbonne 
ne  donne  pas  toujours  des  renseignements  très  exacts.  Cette 
réaction  n’a  été  trouvée  par  nous  que  dans  un  tiers  des  cas  ; 
d’autre  part,  il  existe  des  sérums  normaux  ou  pathologiques 
(mais  non  échinococciques)  qui  donnent  également  un  précipité 
avec  le  liquide  hydatique. 

9.  On  retrouve  les  nticorps  spécifiques  alors  que  le  kyste 
hydatique  est  suppuré  ou  qu’il  est  mort  à la  suite  de  l’invasion 
du  kyste  par  la  bile.  Les  maladies  fébriles  intercurrentes  ne  parais- 
sent pas  avoir  d’influence  sur  la  présence  des  anticorps  spéci- 
fiques dans  le  sérum  des  sujets  atteints  d’échinococcose. 

10.  Le  sérum  des  anciens  porteurs  de  kyste  hydatique 
donne,  longtemps  après  l’opération,  une  séro-réaction  positive, 
à la  condition  que  le  chirurgien  n’ait  pas  enlevé  le  kyste, 
sans  l’inciser,  avec  sa  poche  adventice.  Dans  le  cas  contraire, 
les  anticorps  disparaissent  rapidement  du  sérum. 

11.  On  devrait  constituer  pour  les  anciens  opérés  de  kyste 
hydatique  des  fiches  d’ hémo-diagnostic.  Ces  fiches  porteraient 
deux,  courbes  : l’une  pour  l’éosinophilie,  l’autre  pour  les  anti- 
corps spécifiques,  on  pourrait  ainsi  se  rendre  compte  du  moment 
exact  où  le  sérum  ne  contient  plus  trace  d’anticorps  spécifiques. 
La  présence  de  ces  substances  dans  le  sérum  d’un  malade  qui 
ne  donnait  plus  de  réaction  positive  indiquerait  que  le  ma- 
lade a subi  une  nouvelle  infestation  par  l’échinocoque. 

D’autre  part,  on  pourrait  ainsi  se  rendre  compte  si  la  persis- 
tance prolongée  de  ces  anticorps  dans  le  sérum  d’un  opéré 
indique  nécessairement  qu’il  est  porteur  d’un  ou  plusieurs  petits 
kystes  hydatiques  passés  inaperçus  du  chirurgien  et  ne  compro- 
mettant pas  d’une  façon- sensible  l’état  général  du  malade. 


MÉTHODES  DE  COLORATION  COMMUNES 

L’ICTINOBICILLOSE,  LïtlMIK  ET  U B1TIMC0SE 

Par  P.  CHAUSSÉ 

VÉTÉRINAIRE-INSPECTEUR  A VERSAILLES 


L'actinobacillose  a été  fort  bien  étudiée  par  MM.  Lignières 
et  Spitz  (1);  ces  auteurs  ont  montré  qu'on  la  distingue  aisément 
de  l'actinomycose  par  les  cordons  lymphangitiques  qu'elle  pro- 
voque; il  y a peu  à ajouter  à cette  étude. 

Ayant  observé  récemment  un  cas  d'actinobacillose,  affection 
rarement  signalée  en  France,  nous  avons  essayé  diverses  méthodes 
de  coloration  et  avons  obtenu  quelques  résultats  intéressants. 

On  sait  que  l'actinobacille,  contrairement  aux  streptothrix 
de  l'actinomycose,  ne  prend  pas  le  Gram.  Mais,  chose  curieuse, 
nous  avons  constaté  que  les  touffes  constituées  par  les  actinoba- 
cilles  hypertrophiés  au  contact  des  tissus,  et  sans  aucun  doute 
dégénérés,  se  colorent  par  la  méthode  de  Gram,  tout  comme  les 
massues  de  l'actinomyces  qui  dérivent  également  de  l'hypertro- 
phie des  filaments;  cette  réaction  colorante  n'a  pas  été  indiquée 
par  MM.  Lignières  et  Spitz;  ces  auteurs  disent  au  contraire  que 
ce  qui  caractérise  l'actinobacillose,  c'est  le  résultat  constamment 
négatif  de  la  coloration  par  la  méthode  de  Gram.  La  similitude 
ne  s'arrête  d'ailleurs  pas  là  : nous  donnons  plusieurs  autres  métho- 
des de  coloration  qui  conviennent  indifféremment  aux  deux 
affections  nodulaires  et  qui  s'appliquent  aussi,  dans  une  certaine 
mesure,  à la  botryomycose. 

Nous  avons  démontré  antérieurement  (2)  que  la  botryomycose 
est  également  une  affection  nodulaire  due  à un  coccus  prenant  le 
Gram  ; mais  les  cocci  vivants  et  colorables  sont  contenus  dans  une 
sorte  de  gangue  dont  la  nature  nous  paraissait  douteuse  et  que, 
grâce  à ces  réactions  colorantes,  nous  affirmons  maintenant  pro- 
venir de  la  dégénérescence  des  cocci  au  contact  des  tissus  : cette 
gangue  se  colore  comme  les  aetinobacilles  et  les  streptothrix 
actinomycotiques.  C'est  l'ensemble  de  la  gangue  et  des  cocci  qui 

(1)  Lignières  et  Spitz,  L’actinobacillose.  Bull,  de  la  Soc.  Centrale  de  Méd.  Vétér., 
1902. 

(2)  P.  Chaussé,  Etude  de  la  botryomycose  chez  le  cheval.  Revue  gén.  de  Méd. 
vétér.,  1905  ou  Bull,  de  la  Soc.  Anatomique,  1905,  ou  Archives  médicales  d,' Angers,  1905. 
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constitue  le  grain  jaune  macroscopiquement  visible;  et  il  s’agit 
très  vraisemblablement  du  staphylocoque  ordinaire  aggloméré, 
opinion  qui  a été  soutenue  plusieurs  fois. 

Ainsi  donc  voilà  trois  microbes,  différents  qui,  modifiés  par 
le  contact  des  éléments  cellulaires  des  nodules,  acquièrent  les 
mêmes  affinités  colorantes;  ce  ne  sont  sans  doute  pas  les  seuls 
qui  se  comportent  ainsi.  Il  y avait  là  un  rapprochement  utile  à 
faire. 

Fixation.  — - Nous  avons  opéré  quelquefois  par  congélation 
après  fixation  au  formol  dilué,  mais  il  est  préférable  de  se  servir 
du  fixateur  suivant  et  de  procéder  par  inclusion. 


Alcool  à 90°  saturé  d’acide  picrique.. 50  c.  c. 

Alcool  à 90°  additionné  de  1 /10e  de  HgCl2 50  c.  c. 

Formol  à 40  0 /0  2 c.  c. 


Durée  de  la  fixation  : 1 à 2 jours;  lavage,  alcool  iodé  pour 
enlever  le  sulbimé;  acétone,  xylène,  paraffine.  Les  coupes  sont 
collées  au  Schœllibaum;  après  enlèvement  de  la  paraffine  on  les 
débarrasse  de  l’acide  picrique  restant  par  un  séjour  de  12  heures 
au  moins  dans  l’eau  ordinaire;  ne  jamais  les  laisser  sécher.  Pro- 
céder à la  coloration  par  l’une  des  méthodes  suivantes. 

1°  Méthode  de  Gram  modifiée. 

a)  Coloration  du  fond  par  le  carmin.  On  se  servira  de  carmin 
aluné  acétique  selon  la  formule. de  Henneguy,  ou  d’acide  carmi- 
nique  aluné;  la  coloration  demande  environ  10  minutes;  si  l’on 
se  sert  d’acide  carminique  on  enlève  l’excès  de  colorant  par 
l’alcool  chlorhydrique  (alcool  absolu  50  c.  c.  ; acide  chlorhydrique 
4 gouttes)  ; dans  les  deux  cas  laver  ensuite  la  coupe  à l’eau  pen- 
dant quelques  instants. 

b)  Coloration  des  touffes  d’actinobaciîles  avec  le  violet  de 
méthyle  6 B. 


Eau  formolée  à 2 pour  100  50  c.  c. 

Solution  alcoolique  saturée  de  violet  de  méth.  6 B . . . 4 c.  c. 


Laisser  agir  la  solution  de  violet  de  2 à 4 heures  environ  sur 
la  coupe. 

c)  Différencier  avec, la  solution  iodo-iodurée  habituelle  pen- 
dant quelques  secondes. 

d)  Décoloration  de  la  coupe.  La  décoloration  est  assez  délicate; 
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on  pourra  employer  soit  un  mélange  d’huile  d’aniline  et  de  xylène, 
soit  l’alcool-acétone. 

Avec  le  mélange  d’huile  d’aniline-xylène  (huile  d’aniline, 

1 partie;  xylène  ou  toluène,  2 parties)  on  passe  d’abord  quelques 
gouttes  d’alcool  absolu  pour  déshydrater,  puis  on  verse  le  mélange 
d’huile  d’aniline-xylène  qui  dissout  rapidement  la  couleur  en 
faisant  apparaître  les  grains  violets;  on  remplace  de  nouveau  par 
l’alcool  absolu  puis  par  le  xylène  pur;  enfin  résine  de  Dammar  et 
lamelle. 

Avec  l’alcool-acétone  (alcool  absolu  et  acétone  mélangés  à 
parties  égales)  la  coupe,  différenciée  parla  solution  iodo-iodurée, 
est  traitée  immédiatement  par  le  mélange;  on  ne  pousse  pas  trop 
la  décoloration  qui  est  achevée  par  quelques  gouttes  d’essence 
de  girofle,  xylène,  résine  et  lamelle. 

Le  violet  de  méthyle  est  préférable  au  violet  de  gentiane. 

Cette  méthode  donne  de  très  bonnes  préparations,  avec  des 
touffes  d’actinobacilles  nettement  violettes;  les  noyaux  cellulai- 
res sont  en  rouge;  le  protoplasma,  un  peu  coloré  en  rose,  est  visi- 
ble. 

La  méthode  de  Gram  convient  mieux  pour  l’actinobacillose 
que  pour  l’actinomycose.  Pour  cette  dernière  affection  on  pourra 
employer  la  méthode  de  Gram  courante,  mais  il  est  préférable 
d’opérer  comme  ci-dessus.  La  différence  structurale  du  grain  est 
bien  mise  en  évidence  par  la  coloration;  dans  l’actinobacillose 
le  centre  des  touffes  est  incolore;  dans  l’actinomycose  on  y voit 
les  filaments  également  colorés  en  violet;  en  outre  les  massues 
de  l’actinomycose  sont  plus  volumineuses,  moins  régulières  et 
plus  inégalement  colorées  que  celles  de  l’actinobacillose;  dans 
cette  dernière  toutes  les  crosses  sans  exception  se  colorent;  s’il 
s’agit  d’actinomycose,  les  plus  fines  ne  conservent  pas  la  couleur 
violette. 

Il  en  est  de  même  avec  les  méthodes  suivantes.  D’une  façon 
générale  l’actinobacillose  est  plus  facile  à colorer  que  l’actino- 
mycose. 

2°  Méthode  a la  phénosafranine. 

a)  Coloration  de  fond  avec  l’hématéine  alunée  de  Grübler  ou 
le  Kernschwartz.  Lavage  rapide. 

b)  Coloration  sur  lame  pendant  2 heures  avec  la  solution  sui- 
vante de  phénosafranine  : 
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Phénosafranine  . . 2 grammes'. 

Alcool  absolu 25  c.  c. 

(Faire  dissoudre  au  mortier  et  ajouter)  : 

Eau  d’aniline , 75  c.  c. 

La  lame  portant  la  coupe  chargée  de  solution  colorante  est 
posée  à plat  sur  la  table;  la  solution  colorante  se  concentre  au 
maximum  par  évaporation;  des  cristaux  se  déposent;  en  deux 
heures  la  dessiccation  complète  n’a  pas  le  temps  de  se  produire; 
il  ne  faut  pas  recouvrir  la  coupe  ni  employer  la  chambre  humide, 
car  on  empêcherait  la  concentration  de  la  solution  de  phénosa- 
franine. 

Au  bout  des  2 heures  laver  rapidement  à l’eau  ordinaire. 

c)  Décoloration.  Pour  décolorer  on  se  sert  successivement 
d’alcool  chlorhydrique. 


Alcool  absolu 50  c.  c. 

Acide  chlorhydrique 4 gouttes. 

et  d’alcool' xylène  (âà). 


Traiter  5 à 6 secondes  par  l’alcool  chlorhydrique  en  renouve- 
lant le  liquide;  puis  par  l’alcool-xylène  jusqu’à  décoloration, 
c’est-à-dire  apparition  du  fond  violet  ou  noir  et  des  gràins  rouges  ; 
enfin  xylène  et  résine.  Si  la  décoloration  était  insuffisante  on  pour- 
rait revenir  à l’alcool-xylène. 

Variante.  Au  lieu  de  colorer  le  fond  à l’hématéine;  on  peut  se 
servir  de  l’indigo-carmin  à 2 pour  100  (indigo-carmin  en  poudre)  ; 
la  coupe  est  d’abord  colorée  à la  solution  de  phénosafranine  pen- 
dant 2 heures  ; on  la  lave  et  on  verse  pendant  6 secondes  environ 
la  solution  aqueuse  d’indigo-carmin;  puis  on  décolore  à l’alcool 
chlorhydrique  et  à l’alcool-xylène. 

La  phénosafranine  donne  des  préparations  très  claires;  on 
réussira  assez  aisément  la  coloration  ci-dessus  en  suivant  point 
par  point  ces  indications. 

3°  Méthode  au  violet  Hoffmann.  A 
(chlorhydrate  d’ éthyl-rosaniline)  (1). 

Cette  couleur  est  en  réalité  un  rouge  ; elle  donne  de  très  bons 
résultats  pour  la  coloration  des  crosses;  la  méthode  est  facile  à 
réussir. 

a)  Colorer  le  fond  faiblement  à l’hématéine  alunée  ou  au 
Kernschwartz  ; laver. 

(1)  Cette  couleur  nous  avait  été  livrée  par  erreur;  comme  il  nous  a été  difficile  d’en 
retrouver  le  nom  et  l’origine,  nous  nous  permettons  d’en  indiquer  la  provenance;  il 
suffit  de  s’adresser  à la  Société  des  matières  colorantes  de  Saint-Denis  par  l’intermé- 
diaire d’un  fournisseur  quelconque;  nous  ne  saurions  dire  si  un  produit  identique  est 
fabriqué  dans  d’autres  usines. 


ACTINOBVCIELOSE,  ACTINOMYCOSE,  BOTRYOMYCOSE  507 


b)  Laisser  agir  de  1 /4  d'heure  à une  demi-heure  la  solution 
suivante  : 


Violet  Hoffmann  A 2 grammes. 

Alcool  à 90° 25  c.  c. 

Eau  anilinée  . 75  c.  c. 


Laver  ensuite  rapidement. 

c)  Décolorer  avec  l'alcool  chlorhydrique  très  rapidement ; puis 
avec  l'alcool  picriqué  faible  : 


Acide  picriqué . . 0 gr.  02 

Alcool  absolu . ...  50  c.  c. 


Ce  dernier  a pour  but  en  même  temps  de  décolorer  la  prépara- 
tion et  de  colorer  légèrement  le  fond  en  jaune;  pour  finir,  passer 
quelques  gouttes  d'alcool  absolu;  xylène,  baume  ou  résine. 

Les  crosses  d'actinobacillose  ou  d'actinomycose  sont  rouge 
vif,  les  noyaux  en  violet  noir,  le  protoplasma  en  jaune  clair. 

De  même  qu'avec  la  phénosafranine  on  pourrait  colorer 
d'abord  au  violet  Hoffmann  puis  au  carmin  d'indigo. 

Il  est  également  possible  de  décolorer  à l'alcool  chlorhydrique 
puis  l'alcool-xylène  comme  dans  la  méthode  précédente. 

4°  Méthode  a l'éosine  ou  a la  méth yléosine. 

a)  Colorer  le  fond  à l'hématéine  ou  au  Kernschwartz  ; laver. 

b)  Colorer  une  demi-heure  avec  une  solution  aqueuse  saturée 
d'éosine  à l'eau  ou  de  méthyléosine,  laver. 

c)  Décolorer,  comme  dans  la  méthode  précédente  au  violet 
Hoffmann,  avec  l'alcool  chlorhydrique  et  l’alcool  picriqué  ou 
l'alcool-xylène. 

Les  préparations  obtenues  sont  également  très  satisfaisantes; 
l'éosine  montre  bien  les  actinobacilles  ou  les  filaments  intra-cellu- 
laires. 

5°  Méthode  a la  fuchsine  acide. 

Cette  méthode  a été  indiquée  par  MM.  Lignières  et  Spitz; 
nous  lui  préférons  les  précédentes,  mais  il  peut  être  utile  d'y 
recourir  par  comparaison;  la  fuchsine  acide,  en  effet,  se 
fixe  assez  énergiquement  sur  les  filaments  les  plus  ténus  ou  les 
actinobacilles  inclus  dans  les  cellules.  Nous  avons  obtenu  de  bons 
résultats  en  procédant  de  la  manière  suivante  : 

a)  Coloration  des  noyaux  à l’hématéine  ou  à l'hématoxyline 
et  lavage. 

b)  Coloration  de  l'ensemble  avec  une  solution  de  fuchsine 
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acide  à 1 pour  100  dans  Peau  ordinaire,  pendant  une  demi-heure; 
lavage. 

c)  Décoloration  avec  la  fuchsine  picriquée  ci-dessous  jusqu'à 
apparition  de  la  ceinture  fibreuse  des  nodules  en  rose  de  plus  en 
plus  clair. 


Solution  aqueuse  de  fuchsine  acide  à 1 pour  100 12  c.  c. 

Solution  aqueuse  saturée  d’acide  picrique 100  c.  c. 


Enlever  l'excès  d'acide  picrique  par  un  séjour  de  quelques 
minutes  dans  l'eau  ordinaire;  au  besoin  regarder  au  microscope, 
avec  un  faible  objectif  et  sans  monter  la  préparation,  si  la  décolo- 
ration est  à point;  la  préparation  ne  doit  plus  avoir  qu'une  légère 
teinte  jaune  et  le  tissu  conjonctif  fibreux  s'y  dessine  en  rose  clair. 
Enfin  l'alcool  absolu,  xylène,  baume  ou  résine. 

* 

* * 

Nous  avons  essayé  divers  autres  procédés  avec  les  couleurs 
utilisées  en  technique  histologique  ou  bactériologique  : fuchsine, 
bleu  de  méthylène,  orange,  tropéoline,  rouge  ponceau,  érythro- 
sine,  vésuvine,  brun  de  Bismarck,  violet  acide,  violet  1 B,  violet 
2 B,  etc..  Les  résultats  ont  toujours  été  inférieurs  à ceux  que  l'on 
obtient  par  les  méthodes  ci-dessus. 

Il  est  préférable  de  s'en  tenir  à ces  5 méthodes,  lesquelles  Sont 
susceptibles  d'être  quelque  peu  modifiées  et  de  donner  des  déri- 
vées. 


EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  XVI 

Fig.  1.  — Vue  d’un  amas  de  productions  actinobacillaires  à un  faible 
grossissement;  colorées  au  Gram,  le  fond  est  coloré  au  carmin  aluné  acé- 
tique de  Hennegny. 

Fig.  2,  3.  — Deux  fragments  actinobacillaires  fortement  grossis  (obj. 
immersion  1 /15e,  oc.  1). 

Fig.  4.  — Une  touffe  d’actinomycose  colorée  au  violet  Hoffmann  A; 
le  fond  est  coloré  au  Kernschwartz . 


Les  Vaccinations  antirabiques  à l’Institut  Pasteur  en  1908 

Par  Jules  YIALA 
Préparateur  au  service  antirabique. 


I 

Pendant  Tannée  1908,  524  personnes  ont  subi  le  traitement 
antirabique  à TInstitut  Pasteur  : 3 sont,  mortes  de  la  rage; 
chez  une  d’entre  elles,  la  rage  s’est  déclarée  pendant  le  traitement 
et  chez  une  autre  les  premiers  symptômes  rabiques  ont  apparu 
moins  de  15  jours  après  la  fin  du  traitement,  elles  doivent 
être  défalquées  pour  le  calcul  de  la  mortalité. 

La  statistique  s’établit  donc  ainsi  : 


Personnes  traitées . 524 

Mort ......  1 

Mortalité 0,19 


LE  TABLEAU  CI-DESSOUS  INDIQUE  LES  RESULTATS  GENERAUX 
DES  VACCINATIONS  DEPUIS  L’ORIGINE 


1886  

2.671  

. . . 25  

. . . 0 94 

1887  

1.770  

. ...  14  ... 

0,79 

1888  

...  1.622  

9 

0,55 

1889  

1.830  

0,38 

1890  

1.540  

...  5 

0,32 

1891  

1 . 559  

. ..  4 

. . . . 0,25 

1892  

1.790  

4 

. 0,22 

1893  

1 . 648  ...... 

. . 6 

0,36 

1894  

. . . ...  1.387  

. . 0,50 

1895  

. . . . 1 520  

. ..  0,38 

1896  

1.308  ..  . 

....  4 

0,30 

1897  

1.521  ..  . 

. 6 

0,39 

1898  

. . . 1.465  

3 .....  . 

0,20 

1899  

1.614  . . . 

....  4 

0,25 

1900  

1.420  

. . 4 

0,28 

1901  

1.321  

...  5 . . . .' 

0,38 

1902  

1.005  

2 

0,18 

1903  

628  .... 

...  2 

0,32 

1904  

755  .... 

...  3 

0,39 

1905  

727  ... 

3 

0,41 

1906  

772  ... 

...  1 

0,13 

1907  

786  . 

3 

.......  0,38 

1908  

524 

1 

...  ...  0.19 
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II 

Les  personnes  traitées  à l'Institut  Pasteur  sont  divisées 
en  trois  catégories  correspondant  aux  tableaux  suivants  : 

Tableau  A.  — La  rage  de  l'animal  mordeur  a été  expérimen- 
talement constatée  par  le  développement  de  la  maladie  chez  des 
animaux  mordus  par  lui  ou  inoculés  avec  son  bulbe. 

Tableau  B.  — La  rage  de  l'animal  mordeur  a été  constatée 
par  examen  vétérinaire. 

Tableau  C.  — L'animal  mordeur  est  suspect  de  rage.  Nous 
donnons  ci-après  la  répartition,  entre  ces  catégories,  des  per- 
sonnes trait  ées^en  1908. 


! Au  point  de  vue  de  leur  nationalité  les  524  personnes  traitées 
se  répartissent  de  la  façon  suivante  : 

Angleterre 
États-Unis 
Espagne  . . 

Gibraltar. . 
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RÉPARTITION,  PAR  DEPARTEMENTS,  DES  512  FRANÇAIS  TRAITÉS 


Aisne 

2t 

Lot 

12 

Allier 

5 

Maine-et-Loire 

Ardennes 

5 

Manche 

Aube 

4 

Meuse 

3 

Cantal 

Morbihan 

Charente . . 

3 

Nièvre 

Cher.  

5 

Oise 

. . 14 

Corrèze 

10 

Puy-de-Dôme 

5 

Creuse 

12 

Rhône  

Côtes-du-Nord 

16 

Sarthe 

7 

Dordogne 

.........  3 

Savoie  (Haute-) 

6 

Doubs 

3 

Sèvres  (Deux-).. 

7 

Eure. . , 

6 

Seine-et-Marne 

10 

Eure-et-Loir, 

5 

Seine-et-Oise 

34 

Finistère 

48 

Seine. 

99 

Garonne  (Haute-) 

5 

Somme . . . 

28 

Tlle-et- Vilaine 

12 

Tarn 

3 

Indre 

9 

Vendée 

24 

Indre-et-Loire 

15 

Vienne. 

14 

Loire-Inférieure . 

9 

Vienne  (Haute-) 

8 

PERSONNE  TRAITÉE,  MORTE  DE  RAGE  EN  COURS  DE  TRAITEMENT 


Durand  René,  2 ans,  demeurant  chez  son  père  à Clermont 
(Oise). 

Mordu  le  11  novembre,  3 morsures  à la  face,  la  première 
profonde,  longue  de  5 centimètres,  au  niveau  de  la  région  tempo- 
rale, la  seconde  de  4 centimètres  siégeant  sur  la  joue  droite, 
la  troisième  sur  le  front. 

Ces  plaies  avaient  été  réunies  par  des  points  de  sutures, 
elles  ont  saigné  abondamment  et  n'ont  pas  été  cautérisées. 

Le  jeune  Durand  a commencé  le  traitement  le  14  novembre 
et  a été  pris  de  rage  le  24. 

Mort  à Thôpital  Pasteur  le  26  novembre. 
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Le  bulbe  de  Durand,  inoculé  aux  animaux,  a donné  la  rage 
Je  18e  jour.  Le  bulbe  du  chien  mordeur,  inoculé  à des  cobayes,  a 
donné  la  rage  le  20e  jour. 

PERSONNE  TRAITÉE,  MORTE  DE  RAGE  MOINS  DE  15  JOURS 
APRÈS  LE  TRAITEMENT 

Moronvalle  Louis,  29  ans,  demeurant  à Liancourt  (Ois:). 

Mordu  le  11  novembre.  Une  plaie  étoilée,  formée  de  3 parties 
d'environ  5 centimètres  chacune,  et  se  réunissant  au  niveau  de 
la  fossette  sous-mentonnière.  Cette  plaie  profonde  intéresse  la 
totalité  des  tissus  jusqu'à  l'os  maxillaire  inférieur,  elle  est  fer- 
mée par  8 points  de  suture  et  n'a  pas  été  cautérisée. 

Traité  du  12  novembre  au  6 décembre.  Les  premiers  symp- 
tômes rabiques  se  sont  manifestés  le  10  décembre.  Meurt  le 
14  décembre  à l'hôpital  Pasteur. 

Moronvalle  avait  été  mordu  par  le  même  chien  que  Durand  et 
Labbé. 

Deux  autres  personnes  mordues  gravement  par  le  même  ani- 
mal, et  traitées  à l'Institut  Pasteur,  se  portent  bien, 

PERSONNE  TRAITÉE  MORTE  DE  RAGE  APRES  LE  TRAITEMENT 

Labbé  Germaine,  13  ans,  demeurant  chez  ses  parents  à Ran- 
tigny  (Oise). 

Mordue  le  11  novembre.  Une  seule  plaie  de  12  centimètres, 
réunie  par  5 points  de  suture,  siégeant  sur  la  joue  droite.  Elle 
intéresse  les  tissus  mous  dans  toute  leur  épaisseur,  commence 
au-dessous  de  l'œil,  se  dirige  horizontalement  pendant  6 centi- 
mètres jusque  sur  le  dos  du  nez,  puis  descend  verticalement 
sur  la  ligne  médiane  jusqu'au  lobule  du  nez,  cette  plaie  n'a  pas 
été  cautérisée. 

Labbé  Germaine  avait  été  mordue  par  le  même  chien 
que  Durand. 

Traitée  du  12  novembre  au  6 décembre,  les  symptômes 
rabiques  se  sont  manifestés  chez  elle  le  6 janvier.  Morte  le 
9 janvier. 

Le  Gérant  : G.  Masson. 


Sceaux.  — Imprimerie  Charaire. 
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DE 

L’INSTITUT  PASTEUR 
Recherches  sui  la  transmission  de  la  lèpre. 

Par  E.  MARCHOUX  et  G.  BOURRET 

I 

Si  la  lèpre  est  transmise  par  un  insecte  suceur,  tout 

PORTE  A CROIRE  QU'lL  DOIT  ÊTRE  LE  MEME  PARTOUT 

Nous  ne  sommes  pas  encore  éclairés  sur  le  mode  de  propa- 
gation de  la  lèpre.  Se  transmet-elle  par  contact,  par  transport 
des  germes  directement  du  malade  à Phomme  sain,  ou  bien  est- 
elle  inoculée  par  un  parasite  servant  d'hôte  intermédiaire  ou  de 
véhicule  au  bacille  de  Hansen?  Ce  sont  là  autant  de  questions 
qui  ont  été  posées,  mais  qui  sont  loin  d'être  résolues.  La  trans- 
mission de  la  fièvre  du  Texas  par  les  tiques,  celle  du  palu- 
disme par  les  Anopheles,  nous  ont  ouvert  les  yeux  sur  les 
dangers  que  peuvent  faire  courir  à l’homme  et  aux  animaux  les 
parasites  de  toutes  espèces.  Une  maladie  comme  la  lèpre,  où  les 
germes  se  trouvent  en  si  grand  nombre  rassemblés  dans  la  peau, 
devait  naturellement  faire  penser  à un  mode  de  transmission  par 
ces  intermédiaires.  Les  hypothèses  ont  surgi,  nombreuses.  On  a 
songé  de  suite,  à la  possibilité  de  la  diffusion  des  germes  par  les 
insectes  piqueurs  et  en  particulier  par  les  moustiques. 

Leloir  (1),  dès  1886,  les  considérait  comme  des  agents  pos- 
sibles de  transport  du  virus.  Arning  (2)  remarque  que  la  lèpre 
et  les  moustiques  ont  envahi  les  îles  Hawaï  à peu  près  à la  même 
époque.  R.  Blanchard  (3)  fait  ressortir  que  les  pays  à lèpre  sont 
aussi  les  pays  à moustiques.  Hallopeau  (4)  et  Chantemesse  (5) 

(1)  Leloir,  Traité  pratique  et  théorique  de  la  lèpre,  Paris,  1886. 

(2)  Arning,  Arch.  f.  Dermat.  und  Syphil.,  1891,  n°  1.  Congrès  de  Berlin. 

(3)  R.  Blanchard,  Bull,  de  VAc.  de  méd.,  30  juillet  1905.  Arch.  de  Parasitai.,  t.  IV  , 
1904. 

(4)  Hallopeau,  Leçon  clin,  de  l’hôp.  Saint-Louis,  Bul.  de  V Ac.  de  méd.,  juillet 
1901. 

(5)  Chantemesse,  Bull,  de  VA'',  de  méd.,  30  juillet  1901. 
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sont  très  favorables  à l’hypothèse  de  la  transmission  de  la  lèpre 
par  les  Culicides. 

Sommer  (1),  Scott  (2),  Joly  (3)  admettent  que  ces  diptères 
peuvent  jouer  un  rôle  important.  Noc  (4),  après  un  séjour  en 
Nouvelle-Calédonie,  a formulé  la  même  hypothèse.  Il  a même 
trouvé  des  bacilles  acido-résistants  dans  le  tube  digestif  de  mous- 
tiques nourris  sur  des  lépreux.  Cette  constatation  a été  vérifiée 
à plusieurs  reprises  et  dernièrement  encore  par  Goodhue  (5), 
qui  a trouvé  aussi  dans  le  tube  digestif  de  punaises  des  bacilles 
résistants  à la  décoloration  par  les  acides. 

En  somme,  l’hypothèse  de  la  véhiculation  du  bacille  de  la 
lèpre  par  les  insectes  suceurs  a été  maintes  fois  posée.  Il  était 
donc  important  de  s’en  préoccuper. 

D’après  ce  que  nous  savons  déjà  des  maladies  convoyées  par 
de„  hôtes  intermédiaires,  il  paraît  probable  que  la  transmission 
ne  puisse  pas  s’effectuer  par  hasard  et  suivant  un  mode  de 
simple  transport.  S’il  existe  un  insecte  qui  inocule  le  bacille  de 
Hansen,  ce  n’est  vraisemblablement  pas  une  simple  infection  de 
la  trompe  qui  le  lui  permet.  Le  germe  spécifique  doit  rencontrer 
dans  cet  organisme  un  milieu  favorable  à sa  cultur?  et  s’y  mul- 
tipher.  Ce  bacille,  que  nous  ne  savons  pas  encore  faire  reproduire, 
in  vitro , a,  ^ans  aucun  doute,  des  exigences  alimentaires  très 
étroitement  déterminées.  Il  s’ensuit  que,  s’il  cultive  chez  une 
espèce  animale,  il  ne  doit  cultiver  que  chez  une  seule.  Cette 
espèce  existera  dans  tous  les  pays  à lèpre  et  ne  se  trouvera  pas  à 
Paris,  où  la  maladie  n’est  pas  contagieuse.  Quoique  limitée,  la 
recherche  n’en  est  pas  moins  longue.  Avant  de  l’entreprendre, 
deux  premiers  points  sont  à établir  : 1°  Un  insecte  piquant  sur 
un  lépreux  peut-il  réellement  s’infecter?  2°  Dans  quelles  con- 
ditions cette  infection  peut-elle  se  produire? 

II 

Un  insecte  qui  pique  un  malade  peut  absorber  des  bacilles 

de  Hansen  en  se  nourrissant  au  voisinage  d’un  léprome, 

OU,  QUAND  LE  LEPREUX  EST  EN  PERIODE  DE  FIEVRE,  EN  UN 

POINT  DU  CORPS  QUELCONQUE. 

Le  bacille  de  la  lèpre  n’est  jamais  libre  dans  l’organisme  des 

(1)  Sommep.,  La  lèpre  en  République  Argentine,  Sem.  méd .,  1898. 

(2)  Scott,  Contagion  de  la  lèpre,  Brit.  méd.  Journ.,  1900. 

(3)  Joly,  Lèpre  à Madagascar,  Arch.  de  méd.  nav.,  1901. 

(4)  Noc,  An.  d’hyg.  et  de  méd.  col.,  1903. 

(5)  Goodhue,  Journ.  of  trop,  méd.,  le;  juin  1906. 
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malades.  Il  est  toujours  contenu  dans  des  cellules,  d’origine 
mésodermique,  que  Virchow  a décrites  sous  le  nom  de  cellules 
lépreuses.  Neisser  a montré  que  ces  grandes  cellulles  à noyau 
pâle  et  à protosplasma  vacuolaire  ne  différaient  pas  essentiel- 
lement des  leucocytes  mononucléaires  (t).  Ces  cellules  mobiles  se 
rassemblent  dans  le  tissu  conjonctif.  Elles  s’accumulent  en  quan- 
tité considérable  dans  le  derme  qui  en  est  infiltré,  surchargé, 
distendu,  au  point  de  constituer  ces  tuméfactions  connues  sous  le 
nom  de  tubercules  lépreux.  Les  bacilles  s’y  rencontrent  en  quan- 
tité prodigieuse.  Ils  remplissent  les  cellules  qui  augmentent 
même  de  volume  pour  les  contenir  et  y formant  des  amas  si 
pressés  que  les  contours  cellulaires  sont  quelquefois  difficiles 
à distinguer. 

Trompés  par  cette  apparence,  Unna  et  ses  élèves  admettent 
que  les  bacilles  de  la  lèpre  cultivent  dans  les  espaces  lympha- 
tiques. Si,  parfois,  la  globie  bacillaire  paraît  enfermée  dans  une 
cellule  géante,  c’est  qu’elle  occupe  la  lumière  d’un  vaisseau 
lymphatique,  dont  les  cellulles  épithéliales  sont  comprimées.  Les 
noyaux  seuls,  restant  distincts,  paraissent  ainsi  appartenir  à 
une  même  cellule  enveloppante.  A.  Hansen  (2)  a donné  de  cette 
théorie  une  réfutation  expérimentale  et  a mis  nettement  en 
évidence  la  disposition  intracellulaire  du  bacille  qui  porte 
son  nom.  Quand  on  fait  une  coupe  dans  un  tissu  fixé  au  liquide 
de  Müller,  on  peut,  par  la  méthode  du  pinceau,  en  détacher  toutes 
les  cellules  lépreuses.  Si  on  les  réunit  dans  une  préparation,  et 
qu’on  les  colore,  l’évidence  saute  aux  yeux.  Sauf  le  cas  où  les  cel- 
lules sont  coupées  ou  détruites,  les  bacilles  sont  toujours  intra- 
cellulaires. Les  cellules  lépreuses  ne  se  distinguent  ni  comme 
structure,  ni  comme  origine  des  leucocytes  mononucléaires,  appe- 
lés par  Metchnikoff  macrophages  (3).  Le  bacille  immobile  n’y 
pénètre  pas,  il  y est  introduit  par  phagocytose.  Il  ebt  plus  encom- 
brant que  toxique.  On  rencontre  des  cellules  qui  en  sont  litté- 
ralement bourrées  et  qui  pourtant  ne  semblent  pas  très  profon- 
dément altérées.  La  disposition  vacuolaire  du  protoplasma, 
paraît  être,  en  effet,  comme  l’a  fait  ressortir  Metchnikoff,  plutôt 

(1)  Neisser,  Weitere  Beitrâge  zur  Aetiologie  der  Lepra,  Archives  de  Virchow., 
t.  LXXXIV,  1881. 

(2)  A.  Hansen,  Lepra  in  Handbuchder  Pathogenen  microorganismen  de  Kolle  et 
Wassermann. 

(3)  E.  Metchnikoff,  Ueber  den  Kampf  der  zellen  gegen  Ervzipelkokken 
Archives  de  Virchow,  t.  CVII,1887. 
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une  réaction  de  défenst  qu'une  véritable  altération.  Très  souvent 
ces  vacuoles  renferment  des  amas  bacillaires  plus  ou  moins 
considérables,  dont  la  plupart  des  éléments  ont  perdu  la  pro- 
priété acido-résistante  et  dont  quelques-uns  même,  en  voie  de 
digestion,  sont  presque  totalement  incolorables.  On  ne  peut 
guère  retenir  comme  phénomène  de  dégénérescence  c llulaire 
qu'une  diminution  du  pouvoir  spécifique  de  la  chromatine  de 
retenir  les  couleurs. 

Souvent  la  vacuolisation  du  protoplasma  distend  les  mailles 
du  réseau  nucléaire  et  fait  paraître  le  noyau  troué.  D'autres  fois, 
les  bords  du  noyau  sont  éehancrés,  comprimés;  la  chromatine, 
rejetée  à la  périphérie,  est  devenue  plus  dense  à certains  en- 
droits, alors  qu'elle  est  en  voie  de  fonte  à certains  autres.  Ce 
sont  là,  semble-t-il,  des  phénomènes  de  dégénérescence,  par 
compression  mécanique. 

Quand  la  cellule  ne  réussit  pas  à digérer  assez  vite  la  subs- 
tance cireuse,  protectrice  du  bacille  de  Hansen,  elle  devient  la 
siège  d'une  véritable  culture.  Les  germes  arrivent  à envahir  la 
cellule  en  entier,  à en  distendre  les  parois.  Quelquefois  même, 
ainsi  que  l'ont  montré  Boinet  et  Borrel  (1),  il  se  rencontre^dans 
les  tubercules  des  cellules  géantes.  Ce  sont  plusieurs  cellules  qui 
ont  fondu  leur  protoplasma,  se  sont  réunies  et  ont  constitué 
une  seule  cellule  à multiples  noyaux,  au  sein  de  laquelle  la  colo- 
nie microbienne  prend  un  développement  considérable. 

Bien  entendu,  pour  des  cellules  aussi  largement  parasitées, 
l'immobilisation  dans  les  mailles  du  tissu  conjonctif  est  devenue 
définitive.  Les  bacilles,  s'il  y a régression  du  tubercule,  ne  pour- 
ront la  quitter  que  lorsque,  détruite,  elle  les  aura  cédés  à de  nou- 
velles venues.  Mais  ces  dernières,  comme  un  grand  nombre^ d'au- 
tres, moins  atteintes,  sont  encore  mobilisables. 

Elles  sont  même  entraînées  avec  le  sang  qui  s'échappe  des 
capillaires,  quand  on  l'extrait  par  piqûre,  à l'aide  d’une^pointe 
fine.  Dans  des  préparations  de  sang  étalé  sur  lames,  et  provenant 
de  sujets  lépreux,  nous  n'avons  pas  eu  de  peine  à rencontrer  des 
bacilles  de  Hansen,  contenus  dans  des  globules  blancs  mononu- 
cléaires. Ces  préparations,  recueillies  dans  un  but  d'étude  héma- 
tologique, avaient  été  prélevées  au  lobule  de  l'oreille. 

(1)  Boïnet  et  Bokrel,  Existence  et  interprétation  des  cellules  géantes  dans  la 
lèpre.  Soc.  de  Biol.,  18  janv.  1890.  Revue  de  mèd.,  1890. 
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Elles  avaient  été  traitées  par  la  méthode  suivante  qui  nous 
paraît  la  plus  recommandable. 

Etalé  sur  lame  par  un  des  procédés  ordinaires,  le  sang  se 
fixe  rapidement  à Taide  de  quelques  gouttes  d'alcool  absolu 
qu’on  enflamme  et  qu’on  laisse  brûler  complètement.  Cette  mé- 
thode de  fixation  rapide  est  parfaite  pour  le  sang,  et  parti- 
culièrement dans  le  cas  présent.  C’est  la  seule  qui  permette 
d’obtenir  d’emblée  une  coloration  des  globules  rouges. 

Le  sang  étant  fixé,  on  le  colore  en  le  recouvrant  d’une  solu- 
tion de  fuchsine  dans  l’eau  phéniquée  à 2 %,  et  en  chauffant  sur 
une  flamme  de  gaz  jusqu’à  production  de  vapeurs.  Après  lavage, 
on  procède  à la  décoloration  en  plongeant  la  lame  dans  une  solu- 
tion au  dixième  d’acide  nitrique  dans  l’eau.  Il  suffit  ensuite  de 
plonger  la  lame,  pendant  une  seconde,  dans  une  solution  de  bleu 
boraté  pour  colorer  les  leucocytes. 

Les  bacilles  lépreux  doivent  toujours  être  recherchés  dans  la 
zone  périphérique  ou  à l’extrémité  de  la  préparation,  c’est-à-dire 
dans  les  régions  où  sont  rassemblés  presque  tous  les  leucocytes. 

Les  germes,  toujours  intracellulaires,  généralement  conte- 
tenus,  soit  en  amas,  soit  dispersés  dans  le  protoplasma  des  glo- 
bules blancs  mononucléaires,  ne  se  trouvent  qu’exceptionnelle- 
ment,  et  toujours  à l’état  d’éléments  isolés,  dans  les  polynucléaires. 
Ils  se  détachent  en  rouge  vif  sur  le  fond  bleu  clair  du  proto- 
plasma. Les  noyaux  des  leucocytes  présentent  une  teinte  bleu 
foncée.  Quant  aux  globulesrouges,sila  préparation  est  bien  réussie, 
ils  ont  conservé  une  teinte  rose  pâle. 

Il  était  intéressant  de  savoir  si  les  bacilles  rencontrés  dans  nos 
préparations  provenaient  de  la  circulation  générale,  ou  s’ils  éma- 
naient des  tubercules  voisins. 

A cet  effet,  sur  un  malade  (A)  porteur  de  tubercules  de  la  face 
mais  ne  présentant  aucun  trouble  marqué  de  l’état  général,  nous 
avons  recueilli  quelques  lames  de  sang  prises,  les  unes  au  lobule 
de  l’oreille,  comme  celles  que  nous  avions  précédemment  exa- 
minées, les  autres  à la  pulpe  du  doigt. 

A l’examen  microscopique,  seul  le  sang  du  lobule  de  l’oreille, 
sur  lequel  s’élevaient  quelques  tubercules  lépreux,  contenait  des 
bacilles.  On  n’en  voyait  aucun  dans  le  sang  du  doigt. 

Cette  expérience  renouvelée  à plusieurs  reprises,  nous  a tou- 
jours donné  le  même  résultat.  En  temps  ordinaire,  les  cellules 
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parasitées  ne  s’échappent  avec  le  sang  que  si  la  plaie  qui  les 
fournit  est  faite  au  voisinage  immédiat  de  leur  lieu  de  repos. 

Nous  avons  pu  constater,  chez  notre  même  malade,  que 
du  sang  prélevé  sur  des  macules  pigmentées  contenait  aussi, 
quoique  en  moins  grande  quantité,  des  bacilles  en  nombre  suffi- 
sant pour  permettre  un  diagnostic  facile. 

Chez  5 autres  malades,  dont  le  sang  a été  examiné  par  le  même 
procédé,  nous  avons  retrouvé  avec  facilité  le  bacille  de  la  lèpre(l). 
Nous  avons  eu,  depuis,  à l’appliquer  dans  bien  des  cas,  dans  un 
but  de  diagnostic,  et  il  nous  a donné  d’excellents  résultats.  Si  son 
emploi  pouvait  se  généraliser,  et  être  appliqué  à tous  les  cas  de 
lèpre,  avec  le  même  succès,  il  y aurait  lieu  de  le  préférer  au  pro- 
cédé de  diagnostic  par  biopsie,  qui  est  souvent  mal  accepté  des 
malades.  En  tout  cas,  il  y a toujours  avantage  à l’employer  tout 
d’abord;  s’il  donne  un  résultat  positif,  la  biopsie  devient  inutile. 

Il  y a encore  d’autres  circonstances  où  l’examen  sur  lame  de 
sang  lépreux  donne  des  renseignements  utiles  sur  la  marche  de 
la  maladie. 

Les  leucocytes  mononucléaires,  parasités  et  mobilisables, 
peuvent,  sous  des  influences  diverses,  revenir  dans  la  circula- 
tion générale,  y accomplir  leurs  fonctions  normales  et  aller  se 
fixer  ensuite  en  un  autre  point  de  l’organisme,  où  ils  apportent 
avec  eux  les  germes  infectants.  C’est  de  cette  manière  que  la 
maladie  se  répand  dans  l’organisme  et  envahit  tout  le  corps. 

Dans  un  cas,  nous  avons  surpris  la  marche  du  phénomène. 
Un  lépreux  (notre  malade  A),  chez  lequel  nous  suivions  depuis 
longtemps  la  marche  de  la  maladie,  a été  atteint  d’un  érysipèle 
de  la  face,  assez  bénin  d’ailleurs,  mais  qui,  pendant  plusieurs 
jours,  amena  chez  lui  une  légère  élévation  de  température.  A ce 
moment,  du  sang  prélevé  au  bout  du  doigt  fournissait  des 
préparations  où  il  était  très  facile  de  rencontrer  des  globules 
blancs  chargés  de  bacilles. 

III 

Les  moustiques  ne  doivent  pas  être  considérés  comme  des 

AGENTS  DE  TRANSPORT  DU  RACILLE  LÉPREUX 

Nous  venons  de  voir  qu’un  insecte  suceur  peut  s’infecter  en 
piquant  un  lépreux.  On  pourrait,  sans  doute,  en  vivant  dans  un 

(1)  Nous  devons  à l’obligeance  de  M.  le  Professeur  Ehlers  d'avoir  pu  examiner  le 
sang  de  4 de  ces  malades. 


TRANSMISSION  DE  LA  LEPRE 


519 

centre  lépreux,  examiner  tous  les  insectes  piqueurs  qu’on  y trouve* 
à différentes  époques  de  l’année,  et  chercher  une  espèce  dans  la- 
quelle le  bacille  de  Hansen  cultive.  Mais  c’est  là  une  besogne  ardue. 
Aussi  simplifierait-on  les  recherches  si,  par  une  enquête  soigneuse 
dans  un  foyer  de  lèpre  peu  étendu,  on  arrivait  à éliminer  une  ou 
plusieurs  espèces  animales. 


C’est  le  but  que  nous  nous  sommes  proposé  lorsque  nous 
connûmes  l’existence  d’un  petit  foyer,  dépourvu,  disait-on,  de 
moustiques. 

Il  existe  dans  les  Alpes-Maritimes,  au  voisinage  de  la  frontière 
italienne,  un  petit  hameau,  Saint-D aimas,  situé  à 1,300  mètres  d’al- 
titude dans  la  commune  de  Yaldeblore.  Ce  village,  construit  sur- 
un  point  haut,  est  disposé  en  amphithéâtre  à flanc  de  coteau. 
Dans  les  vallons  voisins  s’écoulent  plusieurs  petits  torrents  qui 
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descendent  en  cascades  les  fortes  pentes  de  la  montagne.  Plu- 
sieurs d’entre  eux  sont  à sec  en  été.  Nulle  part  on  ne  trouve  d’eau 
stagnante. 

L’eau  potable  provient  d’un  sommet  situé  à plusieurs  kilo- 
mètres du  village  et  est  fournie  à profusion  aux  habitants.  Il  n’y  a 
donc  pas  de  dépôt  dans  les  maisons.  Il  nous  a été  impossible  de 
trouver  un  gîte  à larves.  Les  habitants  assurent,  d’ailleurs,  qu’il 
n’existe  pas  de  moustiques  dans  la  région.  Cet  avis  nous  a été 
confirmé  par  quelques-uns  des  membres  de  la  population  flottante 
qui  vient  villégiaturer  en  été  dans  cette  vallée. 

Saint-Dalmas  est  un  foyer  de  lèpre.  Deux  familles  sont  attein- 
tes. Nous  avons  vu  le  mari  d’une  femme,  mort  en  1906  d’une 
lèpre  nerveuse,  devenue  à la  fin  tuberculeuse.  Piémontais  d’ori- 
gine, il  n’est  porteur  d’aucune  manifestation  lépreuse.  La  cousine 
de  cette  femme  a de  la  lèpre  nerveuse  (doigts  en  griffes). 

Dans  la  2e  famille,  nous  avons  trouvé  2 cas,  la  mère,  atteinte 
de  lèpre  nerveuse  ancienne,  une  des  fdles,  malade  depuis  peu. 

Nous  croyons  utile  de  rapporter  leur  histoire. 

La  mère  G.  est  une  femme  de  56  ans,  cultivatrice.  Elle  porte  des 
stigmates  indéniables  de  lèpre  : amputation  de  la  phalangette  de  l’index 
droit,  mains  en  griffes,  anesthésie  à la  piqûre  et  à la  chaleur. 

Le  mari  de  cette  femme,  mort  en  1906,  n’a  jamais  présenté  aucun  symp- 
tôme de  lèpre.  Son  père  aurait,  dit-elle,  conservé  un  doigt  en  griffe,  à la 
suite  d’un  accident  de  cheval.  Elle  a 5 enfants,  2 filles  et  3 garçons.  Deux  de 
ceux-ci,  bien  portants,  n’habitent  pas  le  village.  Le  3e,  adolescent  de  17  ans, 
présente  du  gigantisme.  Il  mesure  lm,  80.  Les  pieds  et  les  mains  sont  énormes, 
et.  hors  de  proportion  même  avec  la  taille.  Il  couche  avec  sa  mère. 

Les  2 filles  dorment  dans  le  même  lit  depuis  leur  plus  jeune  âge. 

L’une,  Marie,  âgée  de  22  ans,  est  en  bon  état  de  santé  apparent. 

L’aînée,  Joséphine,  a 24  ans.  Elle  porte  des  nodules  lépreux  jeunes  sur 
la  face,  les  avant-bras  et  les  jambes. 

Le  1er  nodule  s’est  montré  à la  face  dorsale  de  l’avant-bras  gauche,  en 
octobre  1905.  Il  a très  vite  suppuré  et  a fait  place  à une  cicatrice  déprimée, 
pigmentée,  encore  visible. 

Joséphine  a quitté  Saint-Dalmas  pour  la  lre  fois,  seulement  après  cette 
manifestation  primitive.  Elle  a fait  à Nice  une  saison  d’hiver,  comme 
•domestique.  Antérieurement,  elle  n’était  allée  que  dans  les  villages  voisins, 
Clans,  Saint-Sauveur,  Saint-Martin- Vésubie.  Elle  n’a  passé  qu’une  seule 
fois  la  nuit  hors  de  Saint-Dalmas,  à Saint-Martin-Vésubie.  Dans  aucun  de 
ces  villages,  on  n’a  signalé  de  cas  de  lèpre. 

Au  moment  de  notre  enquête  nous  n’avons  pas  rencontré  de 
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bacilles  de  Hansen  dans  le  mucus  nasal  recueilli  tant  chez  la  mère 
que  chez  ses  deux  filles. 

Ce  petit  foyer  de  Saint-Dalmas  est  encore  en  activité,  puisque 
nous  y avons  trouvé  un  cas  d'origine  récente. 

L'infection  de  Joséphine  lui  vient  sans  doute  de  sa  mère.  Or, 
elle  a eu  avec  elle  beaucoup  moins  de  contact  que  son  frère  qui  ne 
peut  être  considéré  comme  lépreux.  . 

Elle  a eu  des  rapports  constants  avec  sa  soeur  qui  est  indemne. 

L'apparition  d'un  chancre  lépreux  à l'avant-bras  gauche, 
nomme  premier  symptôme  de  la  maladie,  plaiderait  plutôt  en 
faveur  de  la  contamination  par  un  insecte. 

L’insecte  véhicule  de  virus,  en  tous  cas,  ne  vivrait  pas  dans  3e 
lit  où  couchent  les  deux  sœurs. 

Les  moustiques  n'existant  pas  à Saint-Dalmas-de-Valdeblore 
ne  peuvent  donc  être  incriminés  comme  agents  de  transport  du 
bacille  de  la  lèpre.  Il  paraît  évident,  d'ailleurs,  que,  si  des  insectes 
aussi  répandus  que  les  moustiques  jouaient  un  rôle  dans  la  trans- 
mission de  la  lèpre,  cette  maladie  finirait  par  frapper  tout  le 
monde  dans  les  pays  où  elle  est  endémique. 

L'isolement  des  malades  dans  des  léproseries  voisines  des  agglo- 
mérations n'aurait  dû  avoir  que  peu  d’influence  sur  la  disparition 
d’une  maladie  convoyée  par  un  insecte  ailé.  D'autre  part,  elle 
se  répandrait  encore  plus  facilement  que  le  paludisme  et  la  fièvre 
jaune,  car  la  chronicité  de  la  lèpre  rendrait  intarissables  les  sour- 
ces de  virus. 

Si  nous  admettons  qu'un  insecte  puisse  jouer  un  rôle,  il  nous 
faudra  donc  éliminer  ceux  qui  sont  trop  répandus  et  ceux  dont 
l'aire  de  diffusion  n'est  pas  en  rapport  avec  celle  de  la  lèpre. 

Les  puces  et  les  punaises  qu'on  rencontre  à Paris  se  trouvent 
écartées.  On  n'a,  en  effet,  constaté  dans  cette  ville  aucun  cas  de 
lèpre  autochtone  et  cependant  il  y existe,  d'une  façon  permanente 
depuis  très  longtemps,  plus  de  150  lépreux  répandus  dans  la  popu- 
lation et  dans  les  hôpitaux. 

Si  d’agent  de  transmission  est  un  insecte,  il  appartient  à une 
espèce  qui  ne  vit  pas  à Paris  et  qu'on  trouve  à Saint-Dalmas-de- 
Valdeblore. 

Une  seule  famille  de  diptères  répond  à cette  exigence,  c'est 
^elle  des  simulidés. 

Bien  loin  de  nous  l'intention  d’attribuer  à ces  insectes  un  rôle 
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que  nous  ne  leur  avons  pas  reconnu  et  que  nous  serions,  pour  la 
raison  qu'ils  ont  des  ailes,  plutôt  tentés  de  leur  dénier.  Mais,  en 
restant  dans  le  domaine  de  l'hypothèse,  nous  ferons  remarquer 
que  les  simulidés  se  rencontrent  dans  tous  les  pays  à lèpre,  les  plus 
chauds  et  les  plus  froids. 

Ce  ne  sont  pas  des  insectes  domestiques,  mais  sauvages  qui 
vivent  au  voisinage  des  ea,ux  courantes,  sont  de  moeurs  diurnes, 
n'ont  pas,  dans  le  cours  de  leur  existence,  l'occasion  fréquente  de 
piquer  plusieurs  fois  un  homme.  A Saint-D aimas,  on  n'en  trouve 
que  pendant  une  période  très  courte.  Enfin,  autre  détail  impor- 
tant, la  place  de  la  piqûre  se  reconnaît  facilement  à un  petit 
hématome  résultant  sans  doute  d'une  régurgitation  de  l'animal. 

Une  autre  espèce  d’insecte,  aujourd'hui  peu  répandue,  qu’à  la 
vérité  nous  n'avons  pas  vue  à Saint-Dalmas,  mais  qui  pourrait  s'y 
rencontrer,  étant  donnée  la  saleté  des  maisons,  est  celle  des  Pédi~ 
culidés. 

Comme  nous  ne  nous  occupons  pas  ici  de  la  contamination  par 
les  acariens  de  la  gale,  mise  en  avant  par  Joly,  Mugliston,  Ernst 
von  Basewitz,  etc.,  ou  par  les  demodex , défendue  tout  dernière- 
ment par  Borrel,  nous  pouvons  seulement  dire  que  notre  jeune 
malade  de  Saint-Dalmas  n'a  jamais  eu  la  gale. 

IV 

Pour  entreprendre  des  expériences  de  transmission  de 

LA  LÈPRE,  IL  FAUT  UN  ANIMAL  D'EXPERIENCE.  Le  CHIMPANZÉ 

CONVIENDRAIT  PEUT-ÊTRE,  MAIS,  SOUS  NOS  CLIMATS,  IL  NE 

VIT  PAS  ASSEZ  LONGTEMPS  POUR  Qu'oN  PUISSE  OESERVER 

DES  SYMPTOMES  D’iNFECTION. 

Alors  même  qu'on  trouverait  des  bacilles  acido-résistants  dans 
le  tube  digestif  d'un  insecte  suceur,  on  ne  serait  autorisé  à en  tirer 
aucune  conclusion  avant  d'avoir  réussi  à transmettre  la  lèpre  par 
la  piqûre  de  cet  insecte.  Pour  faire  une  pareille  tentative,  il  est 
indispensable  de  rechercher  un  animal  d'expérience  réceptif. 

Les  animaux  ordinaires  de  laboratoire  se  sont  montrés  jus- 
qu'alors insensibles.  Wesener  (1),  Leloir,  ont  fait  ressortir  l'erreur 
commise  autrefois  par  Melcher  et  Ortmann  (2).  Ils  ont  reproduit,. 

(1)  Wesener,  Münch.  med.  Woch.,  1887. 

(2)  Melcher  et.  Ortmann,  Berl.  klin.  Woch.,  1885-86. 
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avec  des  bacilles  morts,  les  accidents  que  les  2 auteurs  allemands- 
avaient  interprété  comme  une  multiplication  du  bacille  de  Hansen 
dans  la  chambre  antérieure  de  l’œil  du  lapin. 

Ivanofï  (1)  n’a  pas  mieux  réussi  avec  le  cobaye.  Il  a tout  sim- 
plement constaté  la  longue  résistance  du  bacille  qu’il  a trouvé 
encore  vivant  et  parfaitement  colorable,  8 mois  après  l’avoir 
injecté. 

Un  savant  japonais,  Sugai  (2),  pense  avoir  infecté  des  souris 
danseuses  en  leur  inoculant  des  tubercules  lépreux.  La  multi- 
plication, dit-il,  paraissait  surtout  évidente  quand  l’inoculation 
avait  été  faite  dans  le  péritoine.  Les  parois  de  la  séreuse  étaient 
recouvertes  de  granulomes  miliaires  remplis  de  bacilles.  Deux  fois 
il  a injecté  des  souris  avec  les  germes  récoltés  dans  le  péritoine  de 
souris  inoculées  précédemment.  Ce  premier  passage  n’a  pas  été 
dépassé.  L’auteur  ne  dit  pas  s’il  a essayé  de  conduire  plus  loin  les 
inoculations  en  série. 

Tout  porte  à croire  qu’il  n’a  pas  réussi.  En  ce  cas,  il  faudrait, 
au  contraire  de  lui,  conclure  qu’il  n’y  a pas  eu  multiplication,  mais 
agglomération  par  places  des  nombreux  bacilles  infectés. 

En  se  servant  d’animaux  supérieurs,  on  ne  semble  pas  avoir 
rencontré  plus  de  succès.  Hansen,  Tedeschi  (3)  n’ont  fait  sur  les 
singes  que  des  essais  infructueux. 

En  1906,  Ch.  Nicolle  a publié  un  mémoire  (4)  sur  l’inoculation 
delà  lèpre  aux  singes  inférieurs  (Bonnet  chinois).  Par  injection  sous- 
cutanée  de  produits  septiques  provenant  de  nodules  jeunes  broyés, 
il  a provoqué  le  développement,  au  point  d’inoculation,  d’un  tuber- 
cule tardif  qui  finissait  par  se  résorber.  Au  fur  et  à mesure  que  les 
singes  subissaient  de  nouvelles  inoculations,  ils  manifestaient  une 
sensibilité  plus  grande;  les  tubercules  se  développaient  plus  vite  et 
disparaissaient  plus  lentement.  A l’examen  microscopique  d’un 
de  ces  nodules  excisé,  Nicolle  a trouvé  une  accumulation  de  lym- 
phocytes et  de  mononucléaires  contenant  quelques  bacilles  de  la 
lèpre,  pas  de  globies. 

Des  inoculations  à l’homme  ont  été  tentées,  la  plupart  du  temps 
sans  résultat.  Une  cinquantaine  d’inoculations  ont  été  faites  par 
Danielssen,  Profeta,  Bargilli,  et  n’ont  été  suivies  d’aucun  acci- 

(1)  Ivanoff,  An.  de  VInst.  Past.,  1902. 

(2)  Sugai,  Lepra,  1908. 

(3)  Tedeschi,  Cent,  fur  Bakt.,  L.  XIV,  1893. 

(4)  Annales  de  VInstitut  Pasteur,  t.  XIX,  p.  389. 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


dent(l).  Arning  (2),  aux  îles  Samoa,  semble  cependant  avoir  eu  plus 
de  succès.  Un  condamné  à mort,  Kean,  fut  inoculé  à l’oreille  par 
scarifications,  à l’avant-bras  droit  dans  une  bulle  de  vésicatoire, 
à l’avant-bras  gauche  par  insertion  dans  le  tissu  sous-cutané  d’un 
peu  de  tissu  lépreux.  Une  partie  de  la  greffe  suppura  et  s’élimina, 
mais  l’autre  résista  et  ne  fut  résorbée  qu’au  bout  de  6 mois.  Trois 
ans  plus  tard,  8 novembre  1887,  Keanu  était  lépreux.  La  maladie 
affecta  même  une  allure  grave,  car  il  mourut  en  moins  de  7 ans. 

Arning  croyait  s’être  mis  à l’abri  de  toute  objection,  en  em- 
ployant pour  son  expérience  un  prisonnier,  qui,  par  sa  situation 
même,  se  trouvait  à l’abri  de  la  contagion.  L’enquête  à laquelle 
il  s’était  livré  l’avait  convaincu  qu’on  ne  pouvait  relever  aucun  cas 
de  lèpre  dans  la  famille,  ni  dans  le  pays  de  Keanu.  Reprise  plus 
tard  par  des  médecins  anglais,  l’enquête  donna  des  renseigne- 
ments tout  à fait  opposés. 

Quoi  qu’il  en  soit,  on  ne  pouvait  songer  à reprendre  sur 
l’homme  des  expériences  d’inoculation. 

Grâce  à l’obligeance  de  M.  Metchnikofî,  nous  avons  pu  faire 
des  essais  sur  un  animal  très  voisin  de  l’homme,  le  chimpanzé. 

L’inoculation  a été  faite  le  6 novembre  1907. Au  lieu  d’injecter  à 
la  seringue,  ainsi  que  l’avait  fait  Nicolle,  de  la  pulpe  d’un  tuber- 
cule broyé,  nous  avons  introduit  un  petit  fragment  de  léprome 
dans  une  poche  pratiquée  sous  la  peau  du  pavillon  de  l’oreille  gau- 
che, en  arrière.  Ce  fragment,  de  la  dimension  d’une  tête  d’épingle 
environ,  provenait  d’un  tubercule  prélevé  quelques  minutes 
auparavant  sur  un  malade  qui  était  en  traitement  depuis  plusieurs 
années.  C’était  un  tubercule  ancien,  peu  saillant,  et  qui  avait  subi 
sous  l’influence  des  rayons  X une  résorption  partielle.  Le  reste 
en  fut  fixé  et  coupé.  Les  coupes  montraient  peu  de  bacilles.  Il 
s’y  rencontrait  cependant  un  certain  nombre  des  cellules  qui  ren- 
fermaient des  globies  de  petite  dimension,  mais  composées  de 
bacilles  bien  colorés. 

En  somme,  on  avait  inoculé  peu  de  microbes,  mais  ils  parais- 
saient bien  vivants. 

Nous  avons  préféré  l’insertion  d’un  fragment  à l’injection  de 
pulpe  : 

(1)  A.  Han3en,  Uebertragung  der  Lepra  von  Mensch  zu  Mensch,  Lepra  Konfe- 
renz  1897,  t.  I,  2e  partie,  p.  1. 

(2)  Arning,  Verhandlungen  der  Deutschen  Dermal.  Gesellsch .,  Erster  Congress,. 
Pagr.,1889. 
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1°  Parce  que  nous  ne  disposions  pas  d’un  malade  porteur  de 
tubercules  jeunes,  condition  indispensable  de  réussite  d’après* 
Nicolle; 

2°  Parce  que  Weil  (1)  et  Nicolle  (2),  dans  leurs  essais  de  cul- 
tures de  bacilles  de  Hansen,  considèrent  que  les  embryons  de- 
culture  obtenus  se  sont  développés  aux  dépens  des  tissus  lépreux. 

En  laissant  en  place,  dans  un  tissu  encore  vivant,  des  bacilles- 
de  Hansen  en  bon  état,  nous  avons  pensé  réunir  plus  de  chances, 
d’infection. 

Il  s’est  développé,  au  point  d’inoculation,  un  nodule  qui  a aug- 
menté lentement  de  volume  jusqu’à  la  fin  de  janvier,  puis  a légè- 
rement diminué  ensuite.  Nous  avons  suivi  l’évolution  de  la 
petite  tumeur  en  faisant  de  temps  en  temps  des  prises  de  sang 
à son  voisinage. 

Ce  sang  étalé  sur  lames  renfermait  des  leucocytes  contenant 
quelques  bacilles  de  Hansen  peu  nombreux  et  disséminés  dans  la 
protoplasma.  Ces  éléments  paraissaient  en  voie  de  destruction.  Ils 
étaient  granuleux,  peu  colorés  par  le  Ziehl  ou  même  Quelquefois- 
teints  en  bleu  par  le  bleu  de  méthylène  aqueux. 

Les  chimpanzés  vivent  peu  dans  nos  climats.  Le  nôtre  a eu  le 
sort  de  ceux  qui  l’ont  précédé  à la  singerie  de  l’Institut  Pasteur. 
Il  est  mort  le  12  février.  A cette  date,  le  nodule  était  encore  volu- 
mineux; il  avait  les  dimensions  d’un  haricot  aplati.  Il  a été  fixé 
et  coupé.  Des  coupes  du  foie  et  de  la  rate  n’ont  permis  de  trouver 
dans  ces  2 organes  aucun  signe  d’infection  à bacilles  lépreux. 

Dans  le  nodule,  on  peut  distinguer  3 zones  bien  déterminées. 
Au  centre,  se  trouve  le  reste  du  tissu  humain,  nécrosé,  se  colorant 
faiblement  et  d’une  manière  uniforme.  Il  s’y  trouve  des  bacilles 
libres  en  petit  nombre  et  des  cellules  mobiles  du  singe,  dont  quel- 
ques-unes sont  un  peu  dégénérées. 

Autour  de  ce  nodule  central,  s’est  réuni  un  amas  considérable 
de  lymphocytes  et  de  mononucléaires.  On  y rencontre  des  bacilles 
en  plus  grand  nombre  qu’au  centre.  Ils  sont  inclus  dans  les  leuco- 
cytes mononucléaires.  Souvent  2,  3,  4 sont  disséminés  dans  le  pro- 
toplasma, mais  il  se  présente  quelquefois  de  véritables  globies 
comme  chez  l’homme.  Les  figures  1,  2,  3,  4,  5,  6 montrent  la  dispo- 
sition des  bacilles  dans  les  cellules. 

(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  t.  XIX.  1906. 

(2)  Loco  cilato. 
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E,  épiderme.  — Ca,  cartilage.  — P,  poil.  — C,  partie  centrale,  tissu  humain  dégénéré  — 
R,  zone  inflammatoire  composée  de  lymphocytes  et  de  mononucléaires  dans  lesquels  on  trouve  des 
^bacilles  de  Hansen.  — A,  extravasation  leucocytaire.  — T,  traînée  leucocytaire. 


TRANSMISSION  DE  LA  LEPRE 


527 


Au  delà  de  cette  zone  inflammatoire,  on  trouve  du  tissu  con- 
jonctif organisé  avec  quelques  cellules  fixes,  renfermant  des  bacil- 
les de  Hansen. 

Entre  les  fibres  du  tissu  conjonctif,  on  voit  des  traînées  de  leu- 
cocytes sortis  des  vaisseaux  autour  desquels  ils  sont  réunis  en 
plus  grand  nombre.  Dans  ces  cellules  qui  sont  à peu  près  unique- 
ment des  lymphocytes,  on  ne  trouve  aucun  bacille. 

Il  nous  est  impossible  de  nous  prononcer  avec  quelque  certitude 
sur  l'interprétation  des  phénomènes  que  nous  avons  observés.  La 
eolorabilité  des  microbes,  leur  agglomération  dans  certaines  cel- 
lules, prêcheraient  en  faveur  d'un  développement.  Nous  avons  vu, 
du  vivant  de  l’animal,  que  les  microbes  intracellulaires  avaient 
une  tout  autre  disposition  et  un  tout  autre  aspect. 

V 

L’iodure  de  potassium  administré  aux  lépreux  révèle 

CHEZ  EUX  DES  INFECTIONS  LATENTES. 

En  somme,  l’expérience  précédente  a donné  quelques  résul- 
tats encourageants.  Mais  il  nous  a été  impossible  de  savoir  si 
les  cellules  phagocytaires  du  singe  avaient  retenu  tous  les  bacilles 
inoculés  autour  du  point  où  ils  avaient  été  déposés,  ou  bien  si  elles 
les  avaient  disséminés  dans  tout  l’organisme.  Le  chimpanzé  est 
mort  vite.  En  admettant  même  une  infection  généralisée  comme 
possible,  aucun  symptôme  ne  pouvait  encore  s’en  manifester. 

D’autre  part,  le  virus  qui  nous  avait  servi  ne  se  trouvait  peut- 
être  pas  dans  des  conditions  très  favorables  au  succès  de  l’expé- 
rience. Nous  résolûmes  de  reprendre  l’expérience  avec  du  virus  plus 
jeune  et,  partant,  peut-être  plus  actif. 

La  jeune  fille  que  nous  avions  observée  à Saint-Dalmas-de- 
Valdeblore  et  qui  portait,  au  moment  où  nous  l’avions  vue,  des 
efflorescences  récentes,  nous  paraissait  en  conditions  de  pouvoir 
nous  en  fournir.  Grâce  à l’obligeance  de  MM.  L.  Martin  et  Veillon 
nous  pûmes  la  faire  entrer  à l’hôpital  Pasteur  et  la  suivre  pendant 
quelque  temps. 

Le  12  février  1908,  quand  elle  entre,  elle  ne  porte  que  des 
taches  pigmentées  à la  place  d’anciens  nodules  suppurés  et  quel- 
ques petits  tubercules  saillants  au  menton  et  au  coude  gauche. 

Le  mucus  nasal  ne  renferme  pas  de  bacilles  de  Hansen. 
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On  lui  avait  prescrit  antérieurement  de  l’huile  de  Chaul- 
moogra  en  capsules.  Ce  traitement  semblait  avoir  exercé  sur  ses 
accidents  une  influence  remarquable.  On  pouvait  se  demander  si 
le  diagnostic  porté  autrefois  sur  de  simples  symptômes  cliniques 
n’était  pas  erroné. 

Pour  nous  éclairer  nous  avons  cherché  à faire  apparaître  des 
bacilles  de  Hansen  dans  le  mucus  nasal  en  lui  administrant  de 
l’iodure  de  potassium. 

On  sait  que  l’administration  d’iodure  de  potassium  chez  un 
lépreux  provoque  souvent  chez  lui  une  réaction  plus  ou  moins 
vive.  Cette  réaction  se  manifeste  par  une  élévation  de  tempéra- 
ture quelquefois  assez  forte  et  par  une  éruption  cutanée.  Elle 
a été  considérée  comme  caractéristique  par  certains  auteurs  et 
Danielssen  a proposé  de  s’en  servir  pour  vérifier  la  guérison  des 
malades.  Leredde  et  Pautrier  (1)  conseillent  de  Remployer  pour 
fixer  le  diagnostic  de  lèpre  dans  les  cas  douteux.  Lorsque  l’exa- 
men du  mucus  nasal  est  négatif,  il  suffit  de  donner  au  malade  2 à 
4 grammes  d’iodure  de  potassium  en  une  dose.  A la  faveur  du 
catarrhe  nasal  ainsi  provoqué,  les  bacilles  de  Hansen  ne  tardent 
pas  à se  montrer. 

Siebert  (2)  a étudié  d’une  façon  soigneuse  l’action  de  ce  médi- 
cament. Il  en  a décrit  les  effets  sur  un  certain  nombre  de  malades. 
Il  a reconnu  que,  s’il  se  comporte  effectivement,  chez  quelques- 
uns,  comme  un  réactif  d’une  extrême  sensibilité,  il  peut  laisser 
des  lépreux  avérés  tout  à fait  insensibles;  d’autres  fois,  il  n’agit 
qu’après  l’administration  de  fortes  doses,  fréquemment  répétées. 

D’autre  part,  si  l’action  de  l’iodure  de  potassium  dans  la  lèpre 
est  bien  connue,  presque  tous  les  auteurs  s’accordent  à la  considérer 
comme  nuisible.  Siebert  seul,  pense  au  contraire  que  l’usage 
longtemps  prolongé  de  ce  médicament  est  capable  d’amener  des 
améliorations  manifestes. 

Les  observations  que  nous  avons  faites,  nous  porteraient  à 
nous  ranger  à cette  dernière  opinion. 

Notre  malade  s’est  montrée  particulièrement  sensible  à l’ioaure  ae 
potassium.  Elle  en  prit  1 gramme  le  25  février,  et  autant  le  26.  Dès  ce  jour, 
au  matin,  la  température  s’élève,  la  réaction  se  montre  très  intense. 

(1)  Leredde  et  Pautrier,  Le  diagnostic  de  la  lèpre  et  du  lupus  tuberculeux  du 
nez  par  l’examen  bactériologique  du  mucus  nasal  après  ingestion  d’iodure  de  potas- 
sium., Revue  pratique  des  mal.  eut.,  1903. 

(1)  C.  Siebert,  Beitrâge  zur  Kenntnis  der  Iodreaktion  der  Leprôsen,  Lepra,  t.  V, 
fasç.  IV,  1905. 
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La  face,  les  bras  et  les  jambes  se  couvrent  de  plaques  rouges,  indurées, 
légèrement  saillantes.  La  malade  se  plaint  de  maux  de  tête  et  de  douleurs 
sourdes  dans  les  os  des  membres.  Les  plaques  indurées  s’agrandissent.  Quel, 
ques-unes  atteignent  les  dimensions  d’une  pièce  de  10  centimes  et 
même  plus. 

Certains  de  ces  nodules  jeunes  deviennent  rapidement  saillants  et  entrent 
en  suppuration.  Le  27,  ils  ressemblent  à des  bulles  de  pemphygus  suppuré. 
Le  nez  coule,  il  y a même  de  légères  épistaxis  . 

Le  mucus  nasal  contient  des  masses  de  bacilles  de  Hansen.  Quelques  glo- 
bies  se  colorent  bien,  mais,  dans  d’autres,  un  petit  nombre  de  bacilles  seu- 
lement ont  conservé  leur  propriété  acido-résistante.  La  plupart  sont 
colorés  par  le  bleu  de  méthylène  aqueux.  Tous  les  bacilles  sont  gra- 
nuleux. Ces  phénomènes  sont  encore  beaucoup  plus  accentués  quand  on 
examine  le  liquide  retiré  des  nodules  suppurés,  le  sang  prélevé  au  niveau  des 
plaques  indurées  ou  des  frottis  faits  avec  des  fragments  de  nodules  excisés. 

En  quelques  jours  tous  les  accidents  disparaissent.  La  température 
tombe,  comme  on  peut  le  voir  sur  la  courbe  ci-j  ointe,  les  plaques  indurées 
s’affaissent  et  s’effacent;  la  suppuration  se  tarit;  l’état  général  s’améliore  et 
la  malade  reprend  l’aspect  qu’elle  avait  avant  le  traitement.  Au  fur  et  à 
mesure  que  la  réaction  s’éteint,  on  trouve  de  moins  en  moins  de  bacilles 
bleus  dans  les  éléments  nodulaires  et  dans  le  mucus  nasal.  Il  semble,  en  tous 
cas,  que  l’iodure  de  potassium  ait  eu  une  action  plutôt  favorable.  Il  ne  de- 
viendrait nuisible  que  si  on  ne  limitait  pas  la  réaction. 


Courbe  de  température  de  la  naïade  à chaque  réaction. 

(Dans  les  indications  inscrites  sur  la  courbe,  il  s'est  glissé  une  erreur.  C'est  le  25  et 
le  26  et  non  le  26  et  le  27  février  que  la  malade  a pris  1 gramme  d’iodure  de  potassium.  ) 

La  malade  s’y  prêtant,  nous  avons  renouvelé  plusieurs  fois  cette  adminis- 
tration d’iodure  avec  des  résultats  constamment  identiques,  la  violence  de 
îa  réaction  allait  cependant  en  s’atténuant. 

La  rapidité  de  la  réaction,  son  intensité,  son  électivité  remar- 
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quable  éveillent  l'idée  qu'efie  est  due  à un  produit  spécifique. 
Nous  avions  pensé  qu'elle  pouvait  être  attribuée  à la  libération, 
sous  l’influence  de  l'iodure  de  potassium,  d'un  produit  analogue  à 
la  tuberculine  et  auquel  seraient  dus  les  accidents  observés.  On 
verra  par  le  mémoire  de  M.  Sorel  (1)  que  cette  hypothèse  n'était 
pas  justifiée.  La  réaction  semble  bien  se  produire  sous  l'influence 
d'un  produit  spécifique,  mais  il  n'est  pas  celui  que  nous  supposions* 

VI 

L'iodure  de  potassium  donné  aux  singes  inoculés  peut 

AUSSI  PROVOQUER  CHEZ  EUX  UNE  RÉACTION  SPÉCIFIQUE. 

En  enregistrant  chez  notre  malade  la  succession  des  phéno- 
mènes réactionnels  dus  à l'ingestion  de  Kl,  nous  avons  songé  à 
employer  ce  produit  pour  dépister,  chez  nos  animaux  d'expé- 
rience, des  traces  encore  imperceptibles  d'infection  récente.  C'est 
dans  ce  but  que  nous  avons  entrepris  l'expérience  suivante  : 

La  malade  sur  laquelle  nous  avions  compté  ne  pouvant  nous 
fournir  un  matériel  convenable,  force  nous  a été  d'avoir  recours 
encore  une  fois  au  lépreux  qui  nous  avait  antérieurement  servi.  Il 
présentait  d'ailleurs  à ce  moment  une  légère  poussée  aiguë. 

Le  2 juin  1908,  avec  les  mêmes  précautions  d'asepsie  que  pré- 
cédemment, nous  lui  avons  excisé  un  léprome  de  l'oreille  et  nous 
en  avons  fait  3 parts  inégales. 

Une  tranche  mince  a été  enlevée  à la  partie  profonde  du  derme 
qui  avait  le  moins  de  chance  d'être  souillée.  Ce  lambeau  a été 
réservé  pour  les  inoculations.  L’autre,  fixé  sur  le  champ  et  coupé 
plus  tard,  nous  a montré  que  le  tissu  était  riche  en  bacilles  de 
Hansen. 

La  lame  profonde  a été  partagée  en  deux  fragments  dont 
l'un  a été  maintenu  pendant  5 minutes  dans  l'eau  bouillante. 

Nous  avons  inoculé  3 singes,  un  chimpanzé,  un  Macacus  rhésus 
et  un  Macacus  cynomolgus.  Chacun  d'eux  a reçu  dans  une  petite 
poche,  pratiquée  nous  la  peau  de  l'oreille,  en  la  soulevant  avec  une 
lancette,  d'un  côté  un  fragment  vivant,  de  l'autre  un  fragment 
bouilli. 

Voici  l'histoire  de  ces  3 animaux  : 


(1)  Ces  Annales  à la  suite. 
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Chimpanzé.  — 24  heures  après  l’inoculation,  le  fragment  vivant,  déposé  ài 
gauche,  est  enrobé  dans  un  empâtement  dû  à un  petit  hématome.  Le  frag- 
ment bouilli,  à droite,  n’a  donné  lieu  à aucune  réaction;  la  petite  plaie,  qui 
a été  faite  pour  l’introduire,  n’est  plus  apparente. 

Le  9 juin,  l’empâtement  a disparu  à gauche,  on  perçoit  un  petit  nodule 
sous-cutané  du  volume  d’un  petit  pois.  A droite,  toujours  pas  de  réaction 
visible. 

Le  15  juin,  le  nodule  vivant  a atteint  le  volume  d’un  haricot.  Le  nodule 
bouilli  présente  toujours  le  même  aspect,  il  est  dur,  saillant,  arrondi,  blanc 
nacré  et  gros  comme  un  grain  de  millet. 

A partir  de  ce  moment,  la  résorption  commence  et  se  continue  jusqu’à 
la  mort  de  l’animal  qui  survient  le  12  août. 

M Rhésus.  — Il  ne  s’est  produit  aucun  empâtement  ni  à droite 
(fragment  vivant),  ni  à gauche. 

Le  15  juillet,  les  2 nodules  ont  le  volume  d’une  petite  lentille. 

Les  11,  12,  13,  et  14  août  le  singe  ingère  0gr,20  de  Kl  sans  qu’il  se 
produise  aucune  réaction,  ni  thermique,  ni  locale. 

Les  25,  26  et  27  août,  on  donne  0sr,50  Kl,  pas  de  réaction. 

L’animal  meurt  le  13  septembre. 

M.  Cynomolgus.  ■ — 24  heures  après  l’inoculation,  il  n’existe  aucune 
réaction  locale.  Le  nodule  de  gauche  (bouilli)  est  plus  volumineux  que  celui 
de  droite. 

Le  22  juin,  le  fragment  bouilli  a provoqué  la  formation  d’une  petite 
tumeur  du  volume  d’une  lentilb.  Le  fragment  vivant  se  perçoit  sous  la  peau, 
comme  un  grain  de  millet. 

Le  10  août,  on  note  un  léger  accroissement  du  volume  de  ce  dernier  qui 
reste  toutefois  moins  gros  que  celui  de  gauche. 

Les  11,  12,  13  et  14  août,  l’animal  ingère,  en  même  temps  qu’un  témoin,. 
0"r,20  de^KI.  Aucune^  réaction  ni  locale,  ni  générale.  On  note  à peine  un 
peu  de  coryza  le  13. 

Quelques  jours  plus  tard  le  nodule  vivant  a augmenté  notablement  de 
volume. 

Le  25  août,  on  constate  une  suppuration  périphérique  au  nodule.  Le  pus 
ne  contient  ni  bacilles  de  Hansen,  ni  aucun  autre  microbe. 

Les  25,  26  et  27,  on  donne  au  singe  0§r,50  d’iodure  de  potassium,  en 
même  temps  qu’à  un  témoin.  Pas  de  réaction  thermique,  mais  la  suppura- 
tion du  nodule  vivant  s’est  reproduite.  Le  fragment  bouilli  demeure 
intact. 

Les  8,  9 et  10  octobre,  nouvelle  administration  de  0sr,50  de  Kl,  en 
même  temps  qu’à  un  témoin.  Réaction  thermique  d’un  degré  le  9.  Apparition 
à l’arcade  sourcilière  et  à la  région  temporale  droites  de  3 petites  élevures, 
dures,  rémittentes,  paraissant  un  épaisissement  du  derme. 

Le  3 novembre,  le  nodule  vivant  est  à peine  perceptible,  le  fragment 
bouilli  est  inclus  dans  une  petite  tumeur  de  la  grosseur  d’une  lentille. 

08r,50  de  Kl,  les  4,  5,  6 et  7 novembre.  Apparition  d’une  petite  élevure 
au  menton.  Pas  de  réaction  thermique. 


532 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


Le  17  décembre,  le  nodule  contenant  le  fragment  bouilli  n’a  plus  que  le 
volume  d’un  grain  de  millet. 

0gr,50  de  Kl  les  11,  12,  13  et  14  janvier  1909  sans  réaction. 

En  résumé,  Tiodure  de  potassium  chez  un  de  nos  animaux  a 
manifesté  une  action  certaine. 

La  suppuration  du  nodule  renfermant  le  fragment  vivant,  alors 
que  restait  inerte  celui  qui  renfermait  le  fragment  bouilli,  indique 
une  action  directe  du  médicament  sur  le  bacille  vivant  et  la  mise 
en  liberté  d'une  substance  chimiotactique  spéciale. 

Quelques  bacilles  de  Hansen,  transportés  par  les  leucocytes  en 
différents  points  de  la  face,  ont  manifesté  leur  présence  par  la  for- 
mation passagère  de  légers  empâtements  tout  à fait  comparables  à 
oeux  que  nous  avions  observé,  sous  l'influence  du  Kl,  chez  notre 
malade  de  Saint-Dalmas. 

Enfin,  une  réaction  thermique  courte,  mais  nette,  s'est  produite 
le  9 octobre. 

Etait-ce  la  marque  d'une  destruction  des  derniers  bacilles 
encore  vivants?  c'est  ce  que  semblerait  indiquer  l'absence  de  réac- 
tion qui  s'est  manifestée  dans  la  suite. 


IODURE  DE  POTASSIUM  ET  TUBERCULINE 

Par  le  Dr  F.  SOREL 

Médecin-major  de  2e  classe  des  troupes  coloniales, 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  Marchoux.) 


Dans  une -communication  à la  Société  de  pathologie  exotique, 
en  juin  1908,  Marchoux  et  Bourret,  étudiant  la  réaction  occasion- 
née par  Fiodure  de  potassium  chez  les  lépreux,  disaient  : la  rapi- 
dité de  sa  réaction,  son  intensité  éveillent  Fidée  qu'elle  est 
due  à un  produit  spécifique;  elle  rappelle  la  réaction  des  tuber- 
culeux à la  tuberculine.  Devant  la  grande  quantité  de  bactéries 
qui  ont  perdu  leur  acido-résistance  on  se  demande  si  Fiodure 
n’exerce  pas  sur  le  bacille  de  Hansen  une  action  destructive 
spéciale.  Les  bactéries  atteintes  laisseraient  échapper  dans  la 
circulation  un  produit  toxique  spécifique  et  analogue  à la 
tuberculine  auquel  seraient  dus  ces  phénomènes  de  réaction. 

Cette  interprétation  était  difficile  à tirer  au  clair  en  ce  qui 
concernait  le  bacille  de  la  lèpre;  on  ne  pouvait  en  effet  songer 
à expérimenter  sur  des  malades  ; d’autre  part,  l’expérimentation 
sur  des  animaux  est  impossible  puisque  le  bacille  de  Hansen 
n’est  ni  cultivable,  ni  inoculable.  C’est  pourquoi  dans  le  labora- 
toire de  M.  Marchoux,  nous  avons  entrepris  quelques  recherches 
parallèles,  sur  un  autre  acido-résistant,  le  bacille  tuberculeux. 

En  plus  des  ressemblances  morphologiques  de  ces  deux 
bacilles,  un  fait  d’ordre  clinique,  connu  depuis  longtemps, 
semblait  autoriser  pleinement  l’étude,  à un  point  de  vue  com- 
paratif, de  sujets  porteurs  de  l’un  ou  l’autre  de  ces  deux  bacilles. 
Comme  les  lépreux  auxquels  on  administre  de  Fiodure,  les  tuber- 
culeux, eux  aussi,  sous  l’influence  de  ce  médicament,  font  une 
réaction  thermométrique. 

Dès  1897,  Rondot  (de  Bordeaux)  administrait  à l’intérieur 
de  faibles  doses  d’iodure  et  provoquait  ainsi  des  réactions  qui 
lui  permettaient  de  déceler  des  lésions  tuberculeuses  débutantes. 
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Là  aussi,  on  pouvait  croire  que  l'élévation  de  température  était 
occasionnée  par  la  mise  en  liberté  de  tuberculine  sous  l’influence 
du  médicament.  Hypothèse  d’autant  plus  plausible,  que  nous 
savons,  depuis  les  expériences  de  Cantacuzène  et  de  Romalo,de 
Bucharest,  que  l’iodure  de  potassium  aide  très  fortement  à la 
résorption  «des  néoformations  pathologiques  produites  par  ino- 
culation de  bacilles  tuberculeux  dégraissés  ».  Ces  bacilles,  en  effet, 
sous  l’action  d’une  surexcitation  fonctionnelle  des  macrophages, 
sont  englobés,  mobilisés,  emportés  au  loin  dans  l’organisme 
et  digérés. 

Est-ce  la  mise  en  liberté  de  ces  bacilles  disséminés  partout, 
et  la  mise  en  circulation  d’une  endotoxine  libérée  après  la  des- 
truction des  leucocytes  qui  cause  la  fièvre,  chez  le  tuberculeux 
comme  chez  le  lépreux? 

C’est  ce  que  nous  avons  cherché  à établir. 

I.  Recherche  de  la  dose  mortelle  d’iodure  de 
potassium. 

Nous  avons  cherché  tout  d’abord  si  la  dose  mortelle  d’iodure 
était  différente  pour  un  cobaye  tuberculeux  et  pour  un  cobaye 
normal. 

La  première  expérience  porte  sur  trois  animaux  du  poids 
de  400  à 420  grammes,  tuberculeux  depuis  un  mois.  Au  premier, 
on  inocule  sous  la  peau  lgr,50  d’iodure  de  K,  il  meurt  presque 
instantanément,  avec  des  convulsions  épileptiformes. 

Le  second  reçoit  1 gramme  de  Kl,  il  meurt  au  bout  de 
8 heures,  après  avoir  présenté  d’abord  une  élévation  de  tempé- 
rature de  un  degré,  dans  la  demi-heure  qui  a suivi  l’injection, 
de  l’hypothermie  ensuite.  A la  5e  heure,  il  avait  36°, 2. 

Au  troisième,  on  injecte  0gr,75  de  Kl,  il  manifeste  pendant 
4 jours  des  signes  d’iodisme,  un  rythme  respiratoire  accéléré 
et  de  la  fièvre,  puis  il  se  remet  complètement. 

Comparativement,  3 animaux  sains,  d’un  poids  sensible- 
ment le  même,  recevaient  des  doses  de  lgr,50,  1 gramme  et 
0gr,75  d’iodure.  La  première  dose  tua  presque  instantanément 
l’animal  sain  comme  elle  avait  tué  le  malade  ; il  mourut  avec  les 
mêmes  symptômes  convulsifs  en  une  minute  environ.  A l’autopsie 
on  trouva  l’intestin  très  hyperhémié  et  la  cavité  péritonéale 
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remplie  d'un  exsudât  sanguinolent  abondant.  Celui  qui  reçut 
1 gramme  d'iodure  présente  des  signes  d'iodisme  alarmants,  une 
respiration  très  fréquente,  de  l'abattement,  il  resta  deux  jours 
sans  manger.  La  température  se  maintint  à 38°  et  38°, 5.  En  trois 
jours  il  se  remit. 

Le  troisième  cobaye  supporta  la  dose  de  0gr,75  sans  présenter 
d’autre  accident  qu'un  écoulement  nasal  très  abondant  et  de 
l'accélération  des  mouvements  respiratoires. 

Les  cobayes  tuberculeux  sont  un  peu  plus  sensibles  à l'iodure 
que  les  animaux  sains. 

Pour  un  cobaye  de  400  grammes  la  dose  de  0gr,75  paraît 
une  dose  limite. 

Comme  elle  amène,  chez  l'animal  malade,  des  phénomènes 
d'intoxication,  on  ne  pouvait  songer  à l’employer  d'une  façon 
continue. 

Dans  nos  expériences  nous  n'avons  pas  dépassé  la  dose  de 

0gr,20. 

II.  Action  de  l'iodure  de  potassium  sur  le  sang 

CHEZ  LES  COBAYES  SAINS. 

1°  Chez  les  animaux  sains , l’iodure  diminue  le  nombre  des 
globules  rouges  et  augmente  le  nombre  des  globules  blancs. 

Dans  son  traité  de  thérapeutique,  Manquât,  étudiant  l'action 
des  iodures  alcalins  sur  la  masse  sanguine,  voit  qu'ils  dimi- 
nuent considérablement  le  nombre  des  globules  rouges  et  produi- 
sent une  polynucléose  intense.  Reprenant  cette  recherche,  nous 
avons  trouvé  d'une  façon  constante  une  diminution  considérable 
des  globules  rouges  et  une  augmentation  assez  forte  des  globules 
blancs. 

Voici  à titre  d'exemple  le  résultat  de  deux  expériences  que 
nous  avons  réunies  dans  le  tableau  suivant  : 


Globules  rouges.  Globules  blancs. 

(6.912.000 6.333  — > 

N°  64  } 1 

>5.239.000 11.299  — 

Avant  absorption  d'iodure. 

} L’animal  a pris  de  l’iodure 
> trois  jours  consécutifs. 

N°  29! 

'5.983.000 6.200  — > 

/ 4.960.000 8.183  — 

Avant  absorption  de  Kl. 

| L’animal  a pris  de  l’iodure 
> trois  jours  consécutifs. 
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2°  Chez  les  animaux  sains  Viodure  produit  une  polynucléose 
abondante , suivie  d’une  mononucléose. 

Au  point  de  vue  plus  particulier  de  la  proportion  des  diffé- 
rentes espèces  de  globules  blancs,  Labbé  et  Lortat  Jacob  (1) 
dans  une  étude  de  Faction  des  iodures  sur  le  sang,  signalent 
une  polynucléose  vers  la  6e  heure,  bientôt  suivie  d’une  mono- 
nucléose extrêmement  abondante  pendant  environ  70  heures. 

Après,  la  formule  redevient  normale. 

Nous  sommes  arrivés  à des  résultats  légèrement  différents 
de  ceux  de  ces  auteurs.  Ce  qui  peut  tenir  à ce  qu’ils  expérimen- 
taient avec  un  produit  iodé  différent  (huile  de  vaseline  iodée  1 /70) 
dont  ils  inoculaient  1 /2  c.  c.  sous  la  peau. 

Nous  avons,  après  avoir  établi  la  formule  leucocytaire  de  deux 
cobayes  sains,  administré  à ces  deux  animaux,  trois  jours  de  suite* 
08r,20  d’iodure  et  noté  ensuite  les  modifications  que  présentait 
leur  formule  leucocytaire  le  second  et  troisième  jour  du  traite- 
ment et  48  heures  après  sa  cessation. 

La  formule  leucocytaire  indique  qu’il  se  produit  d’abord  une 
polynucléose  abondante,  puis  après  le  2e,  3e  jour  une  augmenta- 
tion des  formes  mononucléées  (lymphocytes,  grands  et  moyens 
mononucléaires).  La  mononucléose  maxima  est  atteinte  le  5e  jour 
de  l’expérience. 

Nous  joignons  un  tableau  donnant  les  résultats  de  nos  recher- 
ches. 


POLY. 

LYMPHO 

GRANDES 
et  moy.  mono. 

VACUOL. 

EOSIN 

/ Avant  expérience. ..... 

53.4 

28.6 

8.2 

7.1 

2.6 

i 2e  jour  traitement 

64.2 

26.3 

2.2 

5.1 

2. 

N°  64-  ! jour  traitement 

48.4 

32.8 

6.3 

9.3 

3.1 

f 5e  jour  (48  heures  après 

V cessation  iodure) 

45.5 

38.4 

4.9 

7.2 

3.6 

1 Avant  administration  Kl. 

52.1 

32.2 

t'- 

o 

7.3 

0.7 

1 2e  jour. 

60.3 

27.2 

4.3 

6.4 

0.8 

N°  29.  ' ge  jQur 

51.6 

32.4 

7.1 

8.2 

0.7 

1 5e  jour  (48  heures  après 

1 cessation  iodure) 

43.4 

38.8 

8.6 

7.3 

0.8 

(1)  Société  de  biologie , 28  mars  1903. 
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La  température  des  animaux  prise  matin  et  soir  n'a  pa& 
varié. 

La  dose  d'iodure  donnée  était  de  0gr,20  par  la  bouche,  pen- 
dant trois  jours.  Le  poids  des  animaux  était  de  500  et 
580  grammes. 


III.  Action  de  l'iodure  sur  des  cobayes  tuber- 
culeux DEPUIS  HUIT  ET  DIX  SEMAINES. 

Nous  avons  étudié  ensuite  Faction  de  Fiodure  sur  des  ani- 
maux tuberculeux  depuis  longtemps. 

Les  deux  animaux  qui  nous*  ont  servi  étaient  malades  depuis- 
8 et  10  semaines,  ils  ont  reçu  jusqu'à  la  mort  une  dose  quotidienne 
de  0gr,20  d'iodure.  L'animal  tuberculeux  depuis  10  semaines 
meurt  au  bout  de  3 jours,  l'autre  au  bout  de  10  jours.  Nous 
observons  chez  ces  deux  animaux,  comme  chez  les  témoins, 
diminution  des  globules  rouges  et  augmentation  des  globules- 
blancs. 

Le  tableau  ci-joint  indique  la  proportion  de  ces  modifica- 
tions. 


N°  24.  Tuberculeux 
dep.  10  semaines.  * 

Globules  rouges.  Globules  blancs. 

1 3.224.000  2.292  — Avant  administration 

/ iodure. 

j 2.995.000  3.372  — > 3 jours  après  Jour  de 

l la  mort. 

IS°  25.  Tuberculeux  i 
dep.  8 semaines.  ! 

i 4.661.000  2.112  Avant. 

[ 3.782.000  3.730  — > Après  3 jours. 

Si  nous  Taisons  le  pourcentage  des  différentes  sortes  de 
leucocytes,  nous  ne  trouvons  plus  la  polynucléose  du  début  qui 
était  si  frappante  chez  les  cobayes  sains. 

Il  y a mononucléose  d'emblée. 

Mais  ce  sont  les  grands  et  moyens  mononucléés  qui  augmen- 
tent de  nombre  alors  que  le  nombre  des  lymphocytes  reste  sen- 
siblement le  même  j usqu'à  la  mort. 

On  se  rend  compte  de  ces  modifications  dans  le  tableau  ci- 
dessous. 
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POLY. 

LYMPHO. 

GRANDS 
et  moyens  mono. 

VACUOL. 

EOSIN. 

( 

' AvantIodure,7  juillet. 

52.22 

29.23 

6.51 

10.69 

1.42 

N°24.  < 

i 

AprèsKI.,  9 juillet 

44.29 

30.18 

14.24 

10.37 

0.89 

( 

10  juillet. . . . 

42.21 

29.62 

16.43 

10.91 

0.82 

Avant  Iodure,7  juillet. 

52.55 

29.33 

7.04 

9.52 

1.56 

N°2o.  < 

9 juillet 

44.33 

32.12 

11.12 

10.43 

1.10 

) 12  j uillet 

45.57 

. 29.67 

13 . 19 

9.42 

2.11 

15  juillet. 

40.62 

32.31 

14.63 

8.14 

3.39 

IV.  Action  de  l'iodure  sur  les  cobayes  depuis  le 

DÉBUT  DE  L'INFECTION  JUSQU'A  LA  MORT  DES  ANIMAUX. 


Après  avoir  constaté  l'action  de  l'iodure  sur  les  animaux 
tuberculeux  de  longue  date,  nous  l'avons  étudiée  sur  des  cobayes 
auxquels  nous  avons  fait  prendre  de  l'iodure  depuis  l'appari- 
tion du  chancre  tuberculeux  jusqu'à  la  mort.  La  dose  donnée 
a été  de  0gr,20  chaque  jour.  9 

Les  globules  rouges,  comme  dans  les  expériences  précédentes, 
diminuent  d'abord  de  nombre,  et  après  un  mois  environ  revien- 
nent à la  normale.  Sauf  sur  un  des  animaux  en  expérience,  les  glo- 
bules blancs  ont  augmenté  jusqu'à  la  mort  d'une  façon  continue. 
Le  tableau  ci-dessous  indique  ces  variations  : 
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GLOBULES 

GLOBULES 

I 

rouges 

blancs. 

1 Avant  Kl.  10  juillet 

6.912.000 

8.006 

1 20  juillet 

6.929. 000 

8.916 

L’animal 

N°  64. { 6 août 

5.983.000 

9 466 

est  mort  le 

1 30  août 

6.776.000 

8.756  ' 

26  septembre. 

15  septembre. 

6.119.000 

9.839 

i Avant  Kl . 10  juillet 

5.239.000 

6.200 

L’animal 

\ 22  juillet .... 

4.162.000 

7.890 

N°  68 . { 

est  mort  le 

J 1 3 août 

5.436.000 

8.400 

23  septembre. 

9 septembre 

4.890.000 

8.027 

GLOBULES 

rouges. 

GLOBULES 

blancs. 

1 

'Avant  Kl.  10  juillet 

5.730.000 

4.620 

L’animal 

N°  236.' 

( 26  juillet 

4.619.000 

5.913 

est  mort  le 

1 

v 17  août 

4.826.000 

6.200 

30  août. 

N°  £70.< 

Avant  Kl.  10  juillet 

) 28  juillet ..... 

) 20  août 

6.226.000 

4.092.000 

5.557.000 

5.05(5 

5.600 

5.157 

L’animal 

est  mort  le 

15  septembre. 

! \ 

12  septembre. 

6.232.000 

3.720 

La  modification  de  la  formule  leucocytaire  est  marquée 
par  une  polynucléose  qui  apparaît  3 jours  après  le  début  de 
l'administration  de  Eiodure.  C'est  là  un  phénomène  que  nous 
n'avons  pas  constaté  chez  les  animaux  tuberculeux  depuis 
longtemps  et  que  nous  avions  trouvé  au  contraire  chez  les  cobayes 
sains  soumis  à l'iodure. 

Cette  polynucléose  subit  une  diminution  lente  et  peu  marquée 
pendant  environ  6 semaines,  pour  se  produire  à nouveau  et 
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dépasser  parfois  la  proportion  qu'elle  avait  atteinte  dans  les 
premiers  jours. 

La  mononucléose  se  montre  seulement  vers  le  15e,  20e  jour  : 
l'augmentation  porte  sur  les  grands  et  moyens  mononucléaires. 
De  plus,  le  nombre  des  lymphocytes  diminue  d'une  façon  notable, 
alors  qu'il  restait  le  même  chez  les  animaux  tuberculeux  de  vieille 
date. 

Le  tableau  ci-dessous  donne  l'ensemble  de  ces  variations  : 


Polynucl. 

neutro. 

Lymphocytes 

Grands 

et  moyens 

mono. 

W 

<D 

*5 

'o 

s 

ce 

> 

Eosinophiles. 

1 

Avant 

Kl. 

10  Juillet. 

46.65 

38.58 

6. 

84 

5.47 

2.42 

13  — 

55.23 

26.39 

4. 

68 

10.65 

3.04 

' 

18  — 

50.15 

29.32 

10. 

42 

7.07 

2.73 

1 

28  - 

46.41 

30.46 

9. 

42 

9.15 

4.54 

N° 

236.  ; 

2 Août. 

48.56 

25.93 

13. 

.71 

9.27 

2.52 

10  — 

50.14 

26.72 

11, 

.55 

8.23 

2.64 

17  — 

56.11 

20.61 

10. 

.59 

10.12 

2.56 

23  — 

58.13 

24.25 

9. 

.44 

5.14 

2.53 

Avant 

Kl. 

10  juillet. 

49.93 

34.62 

6 

.54 

7.25 

1.64 

13  — 

58.52 

24.13 

5 

.45 

9.72 

247 

19  — 

50.25 

23.41 

13 

.43 

11.17 

1.71 

27  — 

44  22 

25.46 

13 

.13 

10.61 

1.56 

4 Août  . 

45  67 

28.78 

12 

.66 

10.37 

2.51 

N° 

' 265., 

11  — 

46.04 

26.69 

13 

.63 

11.87 

1.76 

17  — 

49.27 

26.42 

11 

.43 

10.35 

2.52 

22  — 

50.51 

21.24 

15 

.35 

8.23 

4.64 

3 Sept. 

58.67 

21.86 

10 

.25 

6.63 

2.58 

7 — 

60.23 

21.14 

10 

.08 

7.17 

1.26 

I 

IJ  — 

54.33 

24.16 

11 

.24 

6.64 

1.61 
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S 

CD 

$ 

Polynucl 

O 

•G 

Grands 
et  moyens 

£ 

5 

O 

S 

Cu 

O 

neutrophil . 

Pi 

♦ S 

mono. 

g 

O 

CO 

G 

1 

JS 

> 

U 

/ 

10  juillet  avant  Kl . . . 

53.  8 

33.35 

4.14 

6.42 

2 17 

20  — 

— ... 

54.24 

28.86 

8.11 

6.53 

2.24 

7 août 

— 

47.  8 

32.62 

8.23 

9.75 

1.62 

1 

12  - 



45.41 

31.53 

10.52 

10.71 

1.88 

N»  68. 

24  • 

— 

51.62 

23.29 

14.48 

7.43 

2.68 

| 

4 sept. 

— ... 

52.22 

22.33 

12.54 

10.31 

2.59 

I 

10  — 

- ... 

50  57 

23.68 

12.66 

11.38 

1.71 

\ 

20  — 

— ... 

51.42 

23.43 

12.15 

10.87 

2.12 

10  juillet  avant  Kl . . . 

49.67 

33.73 

4.51 

7.15 

4.92 

13  — 

— ... 

62.37 

23.21 

6.49 

5.23 

2.63 

] 

17  — 

- ... 

54.53 

26.43 

10.31 

4.47 

4.16 

26  — 

; — ... 

52.22 

27.43 

6.68 

9.46 

4.20 

i 5 août 

— ... 

44.71 

28.84 

10.95 

9.75 

5.64 

13  — 

- ... 

43.23 

28.71 

12.74 

9.62 

5.67 

. N®  64.  ( 

23  — 

— ... 

50.40 

24.61 

11.21 

6.33 

7.35 

30  — 

- . . 

48.13 

28.31 

10.24 

7.25 

5.04 

I 8 sept. 

51.52 

23.23 

10.47 

8.12 

6.63 

12  — 

- ... 

50.31 

23.45 

11.23 

9.51 

5.43 

17  - 

50.77 

24.61 

9.16 

10.31 

5.14 

21  — 

- ... 

50.58 

26.97 

8.75 

9.36 

3.42 

1 25  — 

— ... 

46.16 

31.44 

9.31 

8.62 

4.48 

1 10  juillet 

50.42 

37.64 

6.11 

3.57 

2.23 

ci 

3 

1er  août.. . 

50.61 

38.27 

5.33 

3.63 

2.13 

"o 

1S  - 

54.51 

30.63 

7.64 

4.82 

2 35 

M 

1 

cà 

1 25  — . 

54.06 

32.17 

8.29 

3.24 

2.23 

A 

"O 

C 

/ 30  — 

54.32 

31.45 

7.15 

3.84 

2.22 

a- 

Sm 

A ' 

J 1er  sent 

56.02 

30.25 

6.31 

4.48 

2.03 

a> 

a 

s 

f 15  — .. 

58.17 

29.63 

5.67 

3.69 

2 82 

O 

S 

30  — .. 

56.83 

32  67 

5.34 

3.16 

1.95 

S 

\ 15  oct 

60.30 

30.26 

4.12 

3.48 

1.31 

\ 
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L'iodure  de  potassium  donné  à nos  animaux  ne  semble  pas 
avoir  joué  un  rôle  bien  favorable. 

Chez  les  animaux  soumis  à des  doses  quotidiennes  de  0gr,20 
d'iodure,  révolution  de  la  maladie  a été  hâtée.  Inoculés  le  10  juil- 
let, le  premier  cobaye  mourut  50  jours  après,  le  second  60  et  les 
deux  derniers  73  et  76  jourà.  A l'autopsie,  on  constatait  chez  eux 
une  tuberculose  miliaire  généralisée,  semblable  en  tout  point 
à celle  trouvée  plus  tard  chez  les  deux  témoins  dont  la  maladie 
avait  évolué  en  14  et  15  semaines. 

Résumant  cette  première  partie  de  nos  recherches,  nous 
voyons  que  l'iodure  de  potassium,  chez  les  animaux  sains 
comme  chez  les  animaux  malades,  diminue  le  nombre  des  globules 
rouges  et  augmente  le  nombre  des  globules  blancs.  Toutefois  si 
le  médicament  est  administré  pendant  longtemps  sans  inter- 
ruption, il  ne  se  produit  plus  d'action  sur  les  globules  rouges 
et  leur  chiffre  revient  progressivement  à ce  qu'il  était  au  début 
de  l'expérience.  Dans  les  mêmes  conditions,  nous  avons  vu, 
chez  3 sur  4 des  animaux  en  expérience,  le  nombre  des  globules 
blancs  augmenter  jusqu'à  la  mort.  Quant  à l'influence  sur  la 
formule  leucocytaire,  on  peut  dire  que  l'iodure,  après  avoir 
amené  une  polynucléose  transitoire,  stimule  la  production  des 
formes  mononucléées.  Chez  les  animaux  malades  ce  sont  les 
macrophages  principalement  qui  augmentent  de  nombre,  faci- 
litant ainsi  l'englobement  des  bacilles  tuberculeux,  mais  per- 
mettant, par  le  fait  même,  leur  dissémination  en  nombre  plus 
grand  dans  l'organisme.  C'est  à ce  mécanisme  sans  doute  qu'il 
faut  attribuer  la  généralisation  plus  rapide  et  la  mort  en  6 à 
9 semaines  des  animaux  en  expérience. 


II 

Réaction  thermique.  — Les  cobayes  tuberculeux 

RÉAGISSENT  A L'iODURE.  On  PEUT  LES  HABITUER  A 

NE  PLUS  RÉAGIR  POÜR  UNE  DOSE  DONNÉE  D'iODURE  DE 
POTASSIUM. 

Chez  les  animaux  en  expérience,  sous  l'influence  de  l'iodure, 
la  marche  de  la  température  fut  remarquable.  Les  cobayes 
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tuberculeux  depuis  8 et  10  semaines  ont  fait  une  réaction  vio- 
lente et  continue  jusqu'à  la  mort. 
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Chez  ceux  que  nous  avons  suivis  depuis  le  début  de  l'infec- 
tion, l'iodure  a produit  les  premiers  jours  une  élévation  de  tem- 
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pérature  de  un  degré  à un  degré  et  demi.  Cette  réaction  diminuait 
•ensuite  et  devenait  nulle.  Nous  avons  suivi  ce  phénomène  de 
près  sur  4 cobayes  tuberculeux  depuis  6 semaines  et  recevant 
•chaque  jour  0gr,20  d'iodure  . 

La  température  s'élevait  et  atteignait  son  maximum  8 heures 
après  administration  du  produit. 

Presque  toujours  la  réaction  du  2e  jour  était  supérieure  à 
•celie  du  1er  et  la  réaction  du  3e  à celle  du  2e.  Elle  diminuait 
ensuite  lentement  jusqu'au  12e  jour. 

Pendant  toute  cette  période,  la  température  ne  redescendit 
pas  à la  normale  : la  réaction  suivante  commençant  avant  que 
la  précédente  ne  fût  achevée. 

Vers  le  14e  jour,  le  thermomètre  indiquait  le  retour  à la  nor- 
male; à partir  de  ce  moment,  l'animal  ne  réagissait  plus  pour  la 
dose  d’iodure  à laquelle  il  avait  été  habitué.  Il  était  vacciné 
à l’iodure. 

Un  des  4 cobayes  est  mort  en  cours  d'expérience;  chez  lui 
la  fièvre  ne  s'est  montrée  que  pendant  les  premiers  jours. 

Les  témoins  non  tuberculeux  ne  faisaient  pas  de  réaction. 

L'action  de  l'iodure  et  celle  de  la  tuberculine  sont  comparables , 
mais  non  identiques. 

Ce  phénomène  de  vaccination  semblait  créer  un  nouveau 
point  de  ressemblance  entre  l'action  de  l'iodure  et  celle  de  la 
tuberculine.  On  sait,  en  effet,  que  les  bovidés  s'habituent  à la 
tuberculine  et  arrivent  à supporter  sans  réaction  des  doses  qui 
primitivement  auraient  provoqué  une  élévation  de  température. 
Récemment  Burnet  (1)  a démontré  qu'il  est  facile  de  créer, 
chez  les  cobayes  tuberculeux,  vis-à-vis  de  la  tuberculine,  une 
résistance  véritablement  paradoxale. 

Nous  avons  voulu  mettre  à profit  ces  vaccinations  d'un  côté 
à l’iodure,  de  l'autre  à la  tuberculine,  pour  savoir  si  la  réaction 
des  cobayes  tuberculeux  à l'iodure  était  produite  par  une  libé- 
ration de  tuberculine.  Il  était  clair  que  si  l'élévation  de  tempé- 
rature était  due  à l'action  de  cette  substance,  les  animaux 
vaccinés  à la  tuberculine  ne  devaient  pas  réagir  à l'iodure  et 
réciproquement. 

Nous  avons  donc,  par  des  injections  à doses  croissantes, 

( [)  G.  R.  Soc . de  Biol , octobre  1908. 
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habitué  des  cobayes  à supporter  30  milligrammes  de  tuberculine 
brute,  sans  la  moindre  réaction.  Les  animaux  ont  reçu  au  début 
2 milligrammes  de  tuberculine  brute  pour  arriver  le  32e  jour 
à la  dose  de  30  milligrammes  qui  a été  continuée  encore  6 jours 
consécutifs. 

Nous  avions  d'autre  part  à notre  disposition  des  animaux 
résistants  à Tiodure,  l'assuétude  au  médicament  ayant  été 
obtenue  en  14, 16  jours,  comme  il  a été  dit  précédemment. 

Il  nous  devenait  ainsi  facile  de  voir  si  la  réaction  à l'une 
et  à l'autre  de  ces  deux  substances  était  de  même  nature  : nous 
avons  donné  2 jours  de  suite  0gr,20  d'iodure  aux  animaux  vac- 
cinés à la  tuberculine  et  20  milligrammes  de  tuberculine  aux 
animaux  vaccinés  à l'iodure  : la  température  a été  prise  chaque 
jour,  5 et  6 heures  après  l'administration  des  produits.  Tous  les 
animaux  en  expérience  ont  fait  une  réaction  de  un  degré  pour 
ceux  qui,  vaccinés  à la  tuberculine,  recevaient  de  l'iodure  et  de 
un  degré  et  demi  pour  ceux  qui,  vaccinés  à l'iodure,  recevaient 
de  la  tuberculine. 

Au  cours  des  essais  de  vaccination,  nous  avons  remarqué 
une  légère  différence  que  nous  signalons  ici  dans  la  manière 
dont  réagissaient  ces  animaux  à l'iodure  et  à la  tuberculine. 
Sous  l'influence  de  la  tuberculine,  l'élévation  de  température 
se  produit  chez  le  cobaye  3 heures  après  l'inoculation.  Avec 
l'iodure,  c'est  après  8 heures  que  la  température  atteint  son  maxi- 
mum; chez  2 des  animaux  en  expérience  c'est  !e  2e  jour  seu- 
lement que  la  réaction  a été  très  marquée  et  chez  l'un  des  deux, 
elle  a été  nulle  ou  à peu  près  le  1er  jour. 

Une  injection  intrapéritonéale  de  Kl  chez  un  cobaye  tuber- 
culeux provoque  la  formation  d’un  exsudât  qui  ne  contient  pas  de 
tuberculine. 

Il  nous  a paru  que  si  Kl  mettait  en  liberté  de  la  tuberculine 
dans  l'organisme  des  animaux  tuberculeux,  on  pouvait  en  retrou- 
ver une  certaine  quantité  dans  l'exsudât  provoqué  par  une 
injection  de  ce  médicament  dans  le  péritoine  d'un  cobaye  tuber- 
culeux. 

On  sait, depuis  les  recherches  de  M.  Borrel  (l),à  quelle  dose 
infinitésimale  agit  la  tuberculine  injectée  dans  le  cerveau  d’ani- 
maux tuberculeux.  Si  l'injection  intrapéritonéale  d'iodure  met 

(1)  C.  R.  Société  de  biol  ,7  avril  1900. 
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en  liberté  une  quantité  de  tuberculine,  si  faible  soit-elle,  on  doit 
pouvoir  par  cette  inoculation  intracérébrale  en  décéler  la  pré- 
sence. 

Chez  un  cobaye  tuberculeux  de  deux  mois,  nous  provoquons, 
par  injection  intrapéritonéale  d’une  solution  de  0gr,15  d’iodure 
dans  5 grammes  d’eau  stérilisée,,  un  exsudât  abondant. 

Nous  avons  pris  comme  témoin  un  cobaye  tuberculeux  de 
même  date  auquel  nous  avons  injecté  dans  le  péritoine  5 c.  c.  de 
bouillon  stérilisé. 

Après  15  heures,  nous  avons  repris  dans  le  péritoine  de 
chaque  animal  un  peu  du  liquide  d’exsudat.  Un  quart.de  c.  c. 
fut  injecté  dans  le  cerveau  de  2 cobayes,  également  tubercu- 
leux depuis  2 mois.  Aucune  réaction  ne  s’est  produite  et  les  ani- 
maux n’ont  succombé  qu’après  15  et  19  jours. 

En  résume  : la  réaction  des  cobayes  tuberculeux  à l’iodure 
paraît  causée  par  un  produit  spécifique.  Ce  produit  n’est  pas  la 
tuberculine. 


Note  sur  la  production  en  grand  des  corps  bactériens 
et  sur  leur  composition  chimique. 

Par  M.  NICOLLE  et  E.  ALILAIRE 


Pour  obtenir  des  masses  tant  soit  peu  considérables  de  corps 
bactériens,  on  s'adresse  couramment  soit  aux  cultures  liquides 
soit  aux  cultures  solides  ( exceptionnellement  aux  humeurs  infec- 
tées). 

Les  cultures  liquides  fournissent  des  voiles  ou  des  centrifugats , 
qu'il  faut  laver  avec  soin.  Lors  du  lavage,  on  se  trouve,  malheu- 
reusement, pris  entre  deux  desiderata  des  plus  fâcheux  : laisser  en 
place  une  certaine  quantité  du  liquide  de  culture  — entraîner 
une  certaine  quantité  des  substances  intracellulaires.  Malgré  ces 
conditions  défavorables,  il  devient  indispensable  de  recourir 
aux  liquides  lorsque  les  récoltes  sur  solides  restent  maigres  (b.  du 
rouget,  par  exemple)  ou  relativement  difficiles  à réaliser  (anaéro- 
bies). La  technique  n'offre  rien  de  spécial;  rappelons,  simple- 
ment, la  nécessité,  trop  souvent  méconnue,  de  proportionner  la 
masse  de  la  semence  à celle  du  milieu. 

Les  cultures  solides  doivent  être  préférées  aux  cultures  liqui- 
des dans  l'immense  majorité  des  cas.  On  n'aura  garde  d'oublier 
que,  même  après  24  heures  d'étuve,  elles  représentent  (comme 
les  cultures  liquides)  un  mélange  de  germes  morts  et  de  germes 
vivants  et  que,  parmi  ces  derniers,  les  différences  d'âge  se  tra- 
duisent par  des  différences  de  composition  chimique  certaine- 
ment très  importantes. 

Nous  nous  bornerons,  ici,  à l’étude  des  cultures  massives  soli- 
des. Dans  ses  recherches  sur  la  morve  expérimentale  du 
cobaye  (ces  Annales , 1907),  l'un  de  nous  a déjà  fait  connaître 
un  procédé  permettant  d'obtenir  « rapidement  des  récoltes 
abondantes  de  corps  bacillaires  ne  contenant  que  leur  humidité 
normale  et  faciles  à prélever  sans  entamer  le  support  nutritif  ».  Il 
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employait,  comme  milieu  de  choix,  une  gélose-pomme  de  terre 
très  consistante  (3  % d’agar)  (1),  sur  laquelle  le  plus  grand  nom- 
bre des  bactéries  se  développe  fort  abondamment.  Ce  milieu* 
réparti  en  tubes  et  désséché  pour  éliminer  Peau  de  condensation* 
servait  à la  préparation  des  semences.  .Quant  aux  cultures  mas- 
sives, elles  étaient  réalisées  d’après  la  technique  suivante  (que 
l’on  nous  permettra  de  rappeler  succinctement). 

« Comme, vases  de  culture,  nous  avons  eu  recours  à de  grandes  boîtes  de 
Pétri  (surface  : 150  c.  q.  environ),  que  l’on  prépare  de  la  façon  suivante.  Sur 
le  fond  du  couvercle,  on  colle,  avec  de  la  gélatine,  une  rondelle  de  papier 
Chardin  et  on  fait  sécher  à l’étuve.  Puis,  on  adapte  le  couvercle  à la  boîte. 
On  enveloppe  celle-ci  de  papier  filtre  et  on  la  stérilise  autour  Pasteur,  en 
ayant  soin  de  ne  pas  carboniser  les  rondelles  qui  sont  destinées,  on  l’a  deviné, 
à absorber  l’eau  de  condensation  de  la  gélose.  D’autre  part,  on  effile,  à une 
extrémité,  un  certain  nombre  d’agitateurs,  en  arrondissant  ensuite  cette 
extrémité  que  l’on  coiffe  de  ouate.  Chacun  des  pinceaux  ainsi  obtenus,  stéri- 
lisé au  four,  servira  à l’ensemencement  d’une  boîte.  La  semence  sera  fournie 
dae  pes  cultures  de  24  heures  en  tubes,  à raison  d’un  tube  par  boîte. 

Ceci  posé,  voici  comment  on  opère.  On  porte  à l’autoclave  un  ou  plusieurs- 
flacons  contenant  une  provision  de  notre  agar;  lorsque  celui-ci  est  fondu, 
on  le  coule  dans  une  série  de  boîtes,  en  hauteur  suffisante  (1  c.  environ), 
faute  de  quoi  les  récoltes  seraient  trop  maigres.  On  aurait  tort  de  s’ima- 
giner que,  pour  20-24  heures  de  culture,  il  est  possible  de  se  contenter  d’une 
mince  lame  de  milieu  solide.  La  presque  totalité  du  développement  micro- 
bien s’accomplit  très  vite,  grâce  à la  qualité  de  la  gélose,  à la  vaste  aération 
de  sa  surface  libre  et  à la  richesse  de  l’ensemencement.  Il  faut  donc  une 
épaisseur  assez  grande  de  substances  nutritives  pour  obtenir  des  dépôts 
convenables. 

Les  boîtes  remplies,  on  les  abandonne  au  repos  pendant  un  temps  varia- 
ble selon  la  température  extérieure  (2  à 4 heures).  L’agar  fait  prise  et  son 
eau  de  condensation  se  trouve  absorbée  et  retenue  par  le  papier  Chardin  ; il 
ne  reste  plus  qu’à  ensemencer  régulièrement  et  largement  sa  surface  à l’aide 
des  pinceaux  de  ouate,  manœuvre  qui  n’entraîne  aucune  érosion  du  milieu, 
étant  donnée  la  consistance  de  celui-ci.  Enfin,  on  porte  à l’étuve  et,  moins 
de  24  heures  après,  on  peut  pratiquer  la  récolte  des  corps  microbiens,  en 
raclant  la  surface  fertile  avec  de  petites  lames  de  carton  souple.  On  les  choisit 
rectangulaires  (1  c.,  5 sur  4 c.  environ),  on  les  stérilise  par  la  chaleur  sèche,  on 
les  monte  extemporanément  sur  une  pince  à forcipressure  flambée  et,  avec 
un  de  leurs  petits  côtés,  on  gratte  doucement  la  gélose,  en  ayant  soin  de 
ne  pas  l’entamer,  ce  qui  n’offre  aucune  difficulté,  vu  la  consistance  du 
milieu.  » 

(1)  Ünfait  macérer,  pendant  une  nuit,  d’une  part 500  grarnmesde  viande  hachée 
dans  un  litre  d eau,  d’autre  part  500  grammes  de  pommes  de  terre,  coupées  en 
gros  morceaux,  dans  un  second  litre.  On  mêle  les  deux  macérés,  on  ajoute 
30  grammes  de  peptone  Chapoteaut,  10  grammes  de  sel,  20  grammes  de  gly- 
cérine et  60  grammes  de  gélose.  Le  reste  de  la  préparation  n’offre  rien  de  spécial. 
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En  manipulant  avec  quelque  soin,  il  est  aisé  de  cultiver  ainsi  la  majorité 
des  bactéries  courantes , car,  «étalées  abondamment  sur  un  substratum  favo- 
rable et  maintenues  à 38°-39°  en  présence  d’un  excès  d’air,  elles  ne  per- 
mettent guère  le  développement  simultané  des  germes  qui  auraient  pu  s’in- 
troduire aux  diverses  étapes  de  l’opération.  » Les  microbes  peu  robustes  ou 
mal  protégés  (soit  par  la  réaction  de  leurs  dépôts,  soit  par  la  nature  de  leurs 
produits  d’échange)  contre  la  concurrence  des  organismes  étrangers  sont 
plus  difficiles  à obtenir  en  culture  pure  massive.  « A fortiori , quand  il  s’agit 
du  pneumocoque,  du  gonocoque,  etc...  il  devient  indispensable  d’opérer  avec 
une  grande  rigueur,  d’autant  que  la  nécessité  de  préparer,  dans  le  vase  de 
culture  lui-même,  le  milieu'  de  choix  pour  la  vie  dé  ces  organismes  (gélose 
sanglante,  gélose-ascite)  vient  encore  compliquer  les  manipulations.  » 

Nous  nous  sommes  proposé  de  perfectionner  la  méthode 
précédente  en  respectant,  bien  entendu,  le  principe  sur  lequel 
elle  repose  : ensemencer  largement , et  avec  des  germes  dénués  d’hu- 
midité d’emprunt,  un  milieu  consistant , dépourvu  d’eau  de  conden- 
sation (milieu  presque  toujours  représenté  par  la  gélose- 
pomme  de  terre  indiquée  plus  haut). 

Aux  boîtes  de  Pétri  ont  été  substituées  des  cuvettes  rectan- 
gulaires fabriquées,  sur  nos  indications,  par  la  Maison  Leune 
(voir  la  photographie  ci- jointe).  Ces  cuvettes,  en  cuivre  rouge 
étamé  intus  et  extra  (longueur,  29  centimètres;  largeur,  24 cen- 
timètres; profondeur,  2 centimètres)  offrent  des  bords  entourés 
d'une  rigole  (largeur,  1 centimètre  ; profondeur,  1 centimètre) 
dans  laquelle  s'engagent  ceux  du  couvercle.  Celui-ci  (également 
en  cuivre  étamé)  revêt  l'apparence  d’un  toit  à faible  inclinaison. 
Sous  le  dièdre  formé  par  ses  deux  versants,  on  a disposé 
une  tige  de  cuivre  étamé  fixée,  en  avant  et  en  arrière,  par  une 
vis  et  donnant  insertion,  de  chaque  côté,  à deux  autres  tiges 
perpendiculaires,  qui  descendent  obliquement  vers  les  bords 
latéraux.  L'ensemble  de  ces  tiges  est  destiné  à soutenir  une  feuille 
de  papier  Chardin,  qui  double  la  face  inférieure  du  couvercle.  Le 
papier  absorbe  l'eau  de  condensation  de  la  gélose,  dont  il  conduit 
l'excès  éventuel  dans  la  rigole.  Cuvette  et  couvercle,  enveloppés  de 
papier  filtre,  sont  stérilisés  au  four  Pasteur  (en  évitant  que  l'étain 
ne  «coule»)  ou  mieux  à l'autoclave  (on  sèche  ensuite  dans  l'étuve). 
Chaque  cuvette  reçoit  500  c,  c.  d'agar.  On  ensemence,  selon  l'es- 
pèce microbienne  étudiée,  avec  le  dépôt  de  l à 4 tubes  de  gélose 
ordinaire.  Au  lieu  de  4 tubes  « ordinaires  »,  mieux  vaut  em- 
ployer un  gros  tube  (25  c.  de  long,  sur  2 c.,  5 de  diamètre,  par 
exemple). 


PRODUCTION  DES  CORPS  BACTÉRIENS 


5M 

Après  ensemencement,  on  place  les  cuvettes  bien  closes  dans 
une  étuve  Hearson,  chauffée  électriquement  et  spécialement 
disposée,  par  la  Maison  Leune,  pour  les  cultures  en  masse  (voir 
la  photographie).  Elle  renferme  un  bâti  mobile  à 8 étages,  cha- 
cun de  ceux-ci  supportant  deux  cadres  à glissières  où  s'insèrent 
deux  cuvettes.  Grâce  au  dispositif  adopté,  on  peut  travailler  impu- 
nément sur  des  masses  considérables  de  bactéries  dangereuses, 
comme  l'on  peut  surveiller  les  cultures  sans  crainte  de  les 
voir  se  contaminer. 

La  récolte  se  fait  à l'aide  de  raclettes  en  caoutchouc,  dont  le 
bord  libre  est  taillé  en  biseau  ; une  monture  et  une  tige  métal- 
liques (cuivre  nickelé)  permettent  la  stérilisation  à l'autoclave. 

La  quantité  de  corps  microbiens  obtenue  varie  énormément 
d'une  espèce  bactérienne  à une  autre;  elle  peut  atteindre,  par 
cuvette,  plus  de  12  grammes  avec  le  b.  charbonneux  asporo- 
gène  et  presque  15  grammes  avec  le  b.  de  Fortineau  (b.  prodigiosus 
pathogène).  Pour  produire  le  poids  de  bacilles  encapsulés  néces- 
saire aux  expériences  de  Cramer  (voir  plus  loin),  il  nous  eût  suffi 
de  quelques  heures  de  travail,  là  où  le  savant  allemand  a dû  per- 
dre 7 mois! 

Inutile  d'insister  sur  l'importance  des  cultures  massives. 
Aucune  étude  physique  ou  chimique  ne  saurait  être  entreprise 
sans  une  technique  parfaite  de  ces  cultures.  D'autre  part,  Rau- 
lin,  dans  ses  recherches  classiques,  ne  nous  a-t-il  pas  appris  que, 
seule,  la  pesée  de  récoltes  « palpables  » permet  d'aborder  les  ques- 
tions de  biologie  microbienne?  Cette  pesée  permettra  également 
de  reconnaître  (parfois,  d'emblée)  des  bactéries  d'espèces  très 
voisines  (b.  typhique,  colibacille).  Enfin,  la  culture  massive  repré- 
sente un  moyen  de  grossissement  précieux  de  tous  les  caractères 
microbiens  (aspect  propre,  couleur,  consistance...)  qui  accentue 
souvent,  dans  une  grande  mesure,  les  différences  d'espèce  et 
même  de  race. 

On  ne  connaît  et  on  ne  reconnaît  une  bactérie  que  lorsqu’on  en  a 
manié  plusieurs  grammes  à maintes  reprises. 

♦ * 

* * 

Même  en  opérant  sur  des  quantités  relativement  minimes  de 
corps  microbiens,  on  peut  apprécier,  avec  assez  d'exactitude,  la 
teneur  en  eau  (qui  se  relie,  il  est  vrai,  plutôt  à l'état  physique  qu'à 
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la  composition  chimique  des  bactéries),  la  nature  des  cendres  et 
la  proportion  d’azote  total  ( ou  de  Ph,  S...  total).  Par  contre,  l'ex- 
traction  des  diverses  substances  qui  entrent  dans  la  constitution 
des  microbes  nécessite  des  récoltes  très  abondantes  et  se  heurte 
aux  plus  grandes  difficultés,  en  dépit  des  procédés  actuels  d'ex- 
pression ou  de  broyage  (Buchner,  Borrel,  l'un  de  nous),  lesquels 
doivent,  d'autre  p«art,  altérer  à bien  des  points  de  vue  le  chimisme 
cellulaire.  Faut-il  ajouter  que  nombre  des  substances  que  l'on 
désire  étudier  sont  encore  très  mal  ou  à peine  connues  (cires, 
albuminoïdes)  et  qu’a  fortiori  on  ne  saurait  demander  à la  chimie 
des  notions,  même  très  approximatives,  sur  les  composants  spê- 
fiques  des  bactéries,  dont  l'action  in  vitro  ou  in  vivo  (enzymes, 
toxines  et  « endotoxines  »)  et  le  pouvoir  antigène  peuvent  seuls 
nous  révéler  l'existence? 

Ces  restrictions  faites,  il  ne  sera  pas  sans  intérêt  de  rappeler 
brièvement  au  lecteur  ce  que  nous  ont  appris,  sur  le  chimisme 
des  bactéries,  les  travaux  dé  : Brieger,  Cramer  (C),  Nishimura, 
Lyons  (L)  [bacilles  encapsulés];  Cramer,  Kappes[ô.  prodigiosus ] ; 
Cramer  [vib.  cholériques];  Dyrmont  [b.  charbonneux];  de  Schwe- 
nitz  et  Dorset  [b.  de  la  morve];  Dziergowski  et  Rekowski  [b.  diph- 
térique]; Kappes  [b.  duxerosis]  ; Leach  [b.  coli ] ; Hammerschlag, 
Ruppel,  Levene,  de  Schweinitz  et  Dorset,  Auclair  et  Paris  [b.  tu- 
berculeux]... 

Teneur  en  eau.  — Culturessolides.  B.  encapsulés.  Des  cultures  sur 
milieux  variés,  pendant  un  temps  plus  ou  moins  long  et  à des  températures 
diverses,  ont  donné,  comme  chiffres  extrêmes  (c.  e.)  84,20  et  87,  710  /O  d’eau. 
— Prodigiosus.  Teneur  en  eau  allant  de  75,85  à 90,61  0 /O,  selon  les  condi- 
tions réalisées.  Maximum  dans  le  cas  de  culture  à la  température  ordinaire, 
de  culture  prolongée  et  d’emploi  d’un  milieu  riche  en  eau;  minimum  dans 
le  cas  opposé  (G).  — Notons  encore:  b.  duxerosis  84,93  0/0;  b.  charbonneux 
85,44  0/0;  b.  tuberculeux  85,90  0/0.  — Cultures  liquides.  Vib.  choléri- 
ques. Voiles  obtenus  sur  des  milieux  variés  (3  jours  d’étuve)  : 86,94  0/0  en 
moyenne;  peu  de  différences  d’un  échantillon  à un  autre  (G). 

Cendres.  — Cultures  solides.  B.  encapsulés.  Grandes  différences,  selon 
les  échantillons  et  les  milieux  ; la  quantité  de  cendres  diminue  par  addition 
de  glucose  et  proportionnellement  à celle-ci  (L);  c.  e.  : 2,97  et  13,94  0/0  (du 
poids  sec).  — Prodigiosus.  Maximum  dans  le  cas  de  culture  à la  tempéra- 
ture ordinaire  et  de  culture  prolongée.  Les  microbes  contiennent  plus  de 
cendres  que  les  milieux;  c.  e.  : 9,31  et  13,77  0/0  (C).  — Notons  encore  : 
b . duxerosis  9.52  0/0;  b.  coli  8,5  0/0;  b.  tuberculeux  8 0/0. 

Cultures  liquides.  Vib.  cholériques.  Voiles  obtenus  sur  bouillon  forte- 
ment alcalin  : moyenne  31  0/0;  peu  de  différences  d’un  échantillon  à 
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un  autre.  Voiles  obtenus  sur  le  même  milieu,  additionné  de  fortes  doses  de 
chlorure  de  sodium  et  de  phosphate  de  soude  : la  teneur  des  germes  en 
cendres  augmente  avec  celle  des  liquides  nutritifs;  les  microbes  sont  tou- 
jours moins  riches  en  chlore  que  les  milieux,  plus  riches  en  acide  sulfurique 
et  en  acide  phosphorique  (à  moins  que  les  liquides  ne  contiennent  un  grand 
excès  de  phosphate  sodique).  Voiles  obtenus  sur  le  milieu  Uschinski  : faible 
teneur  en  cendres  et  grandes  différences  d’un  échantillon  à un  autre  (C). 

Azote  total.  — Cultures  solides.  B.  encapsulés.  Variations  très  mar- 
quées, selon  les  échantillons  et  les  milieux;  la  quantité  d’azote  des  ger- 
mes croît  avec  celle  du  milieu,  mais  bien  moins  rapidement;  elle  diminue 
par  addition  du  glucose  (L);  c.  e.  : 23  et  71,81  0/0  (du  poids  sec  — azote 
évalué  en  matière  azotée).  Il  n’existe  aucun  rapport  entre  l’abondance  des 
cultures  et  la  teneur  des  milieux  en  azote  (C).  — - Notons  encore  : prodi- 
giosus  71,3  0/0;  b.  du  xerosis  75,2  0/0;  b.  tuberculeux  56,8  0/0.  — Cul- 
tures liquides.  Vib.  cholériques.  Voiles  obtenus  sur  bouillon  fortement 
alcalin  : moyenne  65  0 /0,  peu  de  différences  d’un  échantillon  à un  autre. 
Voiles  obtenus  sur  milieu  Uschinski  : bien  moins  d’azote  et  différences  mar- 
quées selon  les  échantillons  (moyenne:  45  0 /0)  (C). — Notons  encore  : b.  diphté- 
rique 69,7  0/0;  b.  de  la  morve  87,5  0 /0;  b.  tuberculeux  (c.  e.)  45,3  à 58,7  0 J0. 

Extraits  alcoolique  et  ethéré.  —,  Cultures  solides.  B.  encapsulés. 
Grandes  différences,  selon  les  échantillons  et  les  milieux  (C)  ; quand  on  ajoute 
du  glucose,  l’extrait  éthéré  augmente  jusqu’à  5 0 /0  de  sucre  et  diminue 
ensuite,  l’extrait  alcoolique  augmente  régulièrement  jusqu’à  10  0 /0  de 
sucre  (au  moins).  C.  e.  : ext.  éthéré  1,68  à 3,84  0 /0  (poids  sec)  ; extrait  alcoo- 
lique, 11,39  à 29,  60  0/0  (L*  — Cultures  liquides.  Vib.  cholériques.  Voiles 
obtenus  sur  bouillon  fortement  alcalin  : ext.  éthéré+ext.  alcoolique 
2 à 3 0/0  (C). 

Matières  protéiques.  On  a isolé,  de  bactéries  très  diverses,  les  subs- 
tances suivantes,  plus  ou  moins  bien  définies.  Albumines  coagulables  dans 
les  sucs  de  presse  (Buchner  et  Hahn);  globtilines  (chez  certains  microbes?)  ; 
une  « protamine  '>  (b.  tuberculeux-Ruppel)  ; protéoses  (par  digestion  pep- 
tique).  — Glycoprotéides.  Phosphoprotéides  (bactéries  très  nombreuses 
— Buchner,  Galeotti,  Aronson,  Vaughan  et  ses  élèves?..)  et  leurs  déri- 
vés: nucléines  (Klebs,  Galeotti),  ac.  nucléiques  (Aronson,  Ruppel,  Leach), 
bases  xanthiques  (Nishimura,  Aronson,  Wheeler,  Leach),  bases  pyrimi- 
diques  (Levene).  — Une  substance  voisine  de  la  chitine  ou  de  la  kératine  (b. 
tuberculeux-Ruppel).  — Produits  d’hydrolyse  des  protéines  : amino-acides, 
bases  hexoniques  (Leach,  Wheeler). 

Hydrates  de  carbone.  Cellulose  (?),;  hemicellulose  (?);  sucres,  en 
général  mal  caractérisés,  dont  la  majeure  partie  doit  provenir  de  la  destruc- 
tion des  glyco  et  des  phosphoprotéides. 

Graisses  et  cires.  Graisses  neutres  (b.  encapsulés,  b.  diphtérique,  b.  tu- 
berculeux); acides  gras  libres  (b.  tuberculeux-Aronson,  Ruppel);  cires 
(b.  tuberculeux-Aronson)  ; lécithine  (un  b.  encapsulé  : 0,68  0 /0  du  poids 
sec,  d’après  Nishimura — b.  tuberculeux  : 0,16  0/0,  d’après  Kresling  — 
b.  aceti  : 1,56  0 J0  d’après  Alilaire);  graisses  phosphorées,  autres  que  la  léci- 
thine (Alilaire  — voir  le  tableau  ci-dessous). — Notons  que  la  teneur  du 
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b.  tuberculeux  en  graisses  et  cires  se  montre  variable  selon  les  échantillons 
et  surtout  l’âge  des  cultures;  dans  les  cultures  un  peu  anciennes  elle  oscille 
entré  20  et  39  0/0  (eJe.  des  auteurs). 

Les  conclusions  générales  que  l'on  peut  tirer  des  travaux 
résumés  par  nous  demeurent  assez  restreintes.  Les  études  de 
Cramer  (portant,  simplement,  sur  la  teneur  en  eau,  la  com- 
position des  cendres,  la  proportion  de  l'azote  total  et  des  extraits 
alcoolique  et  éthéré)  lui  ont  permis  d'établir  que  le  chimisme 
d'une  bactérie  donnée  n'offre  rien  de  constant,  mais  se  modifie 
suivant  les  diverses  conditions  qui  lui  sont  imposées  et  dans  le 
sens  d'une  adaptation  à celles-ci.  Cette  manière  de  voir  s'accorde 
avec  ce  que  nous  connaissons  de  la  plasticité  des  microbes,  para- 
sites nés  de  la  matière  morte  ou  de  la  matière  vivante,  mais  elle 
ne  vaut  que  pour  les  substances  non  spécifiques.  Les  recher- 
ches de  Vaughan  et  de  ses  élèves,  ainsi  que  les  nôtres  (Nicolle  et 
Abt,  Alilaire  et  Panisset),  constituent  une  première  tentative, 
encore  très  empirique,  vers  la  connaissance  des  substances  spé- 
cifiques. 

Rappelons,  comme  fait  dûment  établi , la  richesse  des  bactéries 
en  azote,  en  acide  phosphorique  (l'un  de  nous  a montré  la  cons- 
tance des  graisses  phosphorées  chez  toutes  les  bactéries  analysées 
par  lui)  et  en  potasse  — et,  comme  desideratum , l’impossibilité 
de  faire  la  part  des  cellules  proprement  dites  et  des  substances 
intercellulaires,  dans  l'étude  chimique  des  microbes. 

• 

* 

* * 

Nous  avons  réuni,  sous  forme  d'un  tableau,  les  résultats  de  nos 
recherches,  concernant  diverses  bactéries  cultivées,  pendant 
24  heures  à 37°,  sur  gélose-pomme  de  terre.  A titre  de  comparai- 
son figurent  l'analyse  d'une  levure  et  celle  d'une  algue,  cultivées,, 
il  est  vrai,  dans  les  conditions  quelque  peu  différentes  (24  heures 
à 30°  sur  gélose  au  moût  de  bière  pour  la  levure  et  15  jours  à la 
température  ordinaire  sur  gélose-pomme  de  terre  pour  l'algue). 
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Eau  0/0.  | 

Azote  total. 

0/0  (poids  sec.) 

Ext-  acé  tonique. 

0/0  (poids  sec.) 

Portion  de  l’ext. 

acét.  soi.  dans 

le  chloroforme. 

(0/0) 

Portion  de  l’ext. 

acét.  insol.  dans 

le  chloroforme. 

(0/0) 

Phosphore  de  la 

graisse. 

(0/0) 

Phosphore  de  la 

graisse 

en  ac.  phosph. 

(0/0) 

B.  de  la  morve 

76.49 

10.47 

11.69 

8.59 

3.10 

2.530 

8.0 

B.  du  choléra  des 
poules 

79.35 

10.79 

7.54 

6.30 

1.24 

2.370 

7.5 

Vib.  cholérique  (Bom- 
bay)   

73.38 

9.79 

8.70 

6.77 

1.93 

2.370 

7.5 

B.  de  Shiga 

78.21 

8.89 

12.80 

10.57 

2.23 

1.570 

5.0 

Proteus  vulgaris 

79.99 

10.73 

10.87 

7.10 

3.77 

1.580 

5.0 

B.  typhique 

78.93 

8.28 

15.44 

10.64 

4.80 

1.160 

3.5 

B.  charbonneux  (aspo- 
rogène)  

81.74 

9.22 

6.31 

1.48 

4.83 

0.948 

3.0 

B.  de  la  pseudo-tuber- 
culose  

78.83 

10.36 

15.63 

10.31 

5.32 

0.793 

2.5 

Pneumobacille 

/ 

85.55 

8.33 

15.45  ; 

7.36 

8.06 

0.790 

2.5 

B.  coli 

73.35 

10.32 

15.25 

11.77 

3.48 

0.790 

2 5 

Prodigiosus  pathogène 
(de  Fortineau) 

78.00 

10.55 

9.00 

6.60 

2.40 

0.474 

1.5 

B.  de  la  psittacose 

78.05 

9.55 

11.08 

7.03 

4.05 

0.474 

1.5 

B.  diphtérique 

84.50 

» 

7.04 

5.23 

1.81 

0.158 

0.5 

B.  pyocyanique 

74.99 

9.79 

15.77 

10.67 

5.10 

0.157 

0.5 

B.  de  la  lymphangite 
(de  Nocard) 

77.90 

9.17 

6.83 

2.53 

4.30 

0.157 

0.5 

Levure  (Frohberg) 

69.25 

10.00 

4.22 

2.92 

1.30* 

0.000 

0.0 

Chlorella  vulgaris 

63.6 

3.96 

21.10 

12.81 

8.29 

0.000 

0.0 

En  publiant  le  tableau  qui  précède,  nous  nous  sommes  surtout 
proposé  de  rappeler  Inattention  des  chercheurs  sur  l'étude  chi- 
mique des  bactéries,  beaucoup  trop  négligée  selon  nous  et  que  les 
méthodes  de  culture  massive,  indiquées  au  début  de  ce  travail, 
engageront  peut-être  à aborder  plus  volontiers.  Nous  n'ignorons 
point  que  nos  analyses,  peu  nombreuses  et  incomplètes,  n’au- 
torisent aucune  conclusion  générale  ; on  nous  permettra  cependant 
de  signaler  sommairement,  à titre  d’ indications,  quelques  points 
particuliers. 
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Teneur  en  eau.  Différences  importantes  d’une  bactérie  à l’autre.  Nos 
chiffres  concordent  avec  ceux  des  auteurs,  pour  tous  cas  où  les  conditions 
d’étude  étaient  analogues  de  part  et  d’autre.  — La  levure  s’est  montrée 
moins  riche  en  eau  que  les  bactéries,  la  chlorella  très  pauvre.  — On  sait 
que  Fischer  a divisé  les  bactéries  en  deux  groupes,  au  point  de  vue  de 
leurs  propriétés  osmotiques  : bact.  non  plasmolysables  (dans  les  solutions 
salines  et  sucrées),  comprenant  le  b.  charbonneux,  le  b.  diphtérique,  le  pro- 
teus...  et  bact.  plasmolysables,  comprenant  les  vib.  cholériques,  le  b.  typhi- 
que, le  b.  coli,  le  b.  pyocyanique,  le  prodigiosus...  Or,  nous  avons  trouvé  les 
premières  beaucoup  plus  riches  en  eau  que  les  secondes  et  cette  concor- 
dance entre  nos  résultats  et  ceux  de  Fischer  ne  saurait  être  fortuite. 

Nous  ferons  remarquer,  en  passant,  que  les  bactéries  non  plasmolysables 
(perméables)  du  savant  allemand  prennent  toutes  le  Gram,  tandis  que  les 
b.  non  plasmolysables  (imperméables)  ne  le  prennent  point. 

Azote  total.  Différences  relativement  faibles  d’une  bactérie  à l’autre. 

— La  chlorella  contient  moins  d’azote  que  les  bactéries,  la  levure  autant 
que  les  plus  riches  d’entre  celles-ci.  — A noter  que  le  pyocyanique  se  rap- 
proche du  vib.  cholérique,  le  b.  pseudo-tuberculeux  du  b.  du  choléra  des 
poules,  tandis  que  le  b.  typhique  s’éloigne  du  b.  coli  et  du  b.  de  la  psitta- 
cose. 

Extrait  acétonique.  Grandes  différences  d’une  b.  à l’autre.  — La 
chlorella  se  montre  plus  riche  en  extrait  que  les  b.,  la  levure  plus  pauvre. 

— Le  b.  de  la  lymphangite  se  rapproche  du  b.  diphtérique,  le  b.  coli  et  le 
b.  typhique  sont  voisins  et  s’éloignent  du  b.  de  la  psittacose,  le  b.  de  la 
ps.  tub.  s’éloigne  du  b.  du  chol.  d.  p.  et  le  pyocy.  du  vib.  chol. 

Portion  de  l’extrait  acet.  sol.  dans  le  chloroforme.  Grandes  diff. 
d’une  b.  à l’autre.  — La  chlorella  contient  plus  de  matière  sol.  dans  le  chlo- 
roforme que  les  b.,  la  levure  se  comporte  comme  les  b.  les  plus  pauvres.  — 
Le  b.  de  la  lymph.,  etc....,  comme  pour  l’extrait  acétonique. 

Portion  de  l’extr.  acet.  insol.  dans  le  chloroforme.  Grandes  diff. 
d’une  b.  à l’autre.  — La  chlorella  se  comporte  comme  les  b.  les  plus  pau- 
vres, la  levure  comme  les  plus  riches.  — Le  b.  de  la  lymph.  s’éloigne  du  b. 
diphtérique,  le  b.  de  la  ps.  tub.  du  b.  du  chol.  des  p.,  le  pyocy.  du  vib.  chol. 
Le  b.  typhique,  le  b.  coli  et  le  b.  de  la  psittacose  se  rapprochent. 

Phosphore  de  la  graisse.  Grandes  diff.  d’une  b.  à l’autre.  — Absence 
chez  la  chlorella  et  la  levure.  — Le  b.  de  la  lymph.  se  rapproche  du  b.  diph- 
térique, le  b.  de  la  ps.  tub.  s’éloigne  du  b.  du  chol.  des  p.,  le  pyocy.  du 
vib. chol.,  le  b.  typh.  du  b.  coli  et  du  b.  de  la  psittacose. 
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LES  MODIFICATIONS  DES  GLOBULES  BLANCS 
dans  l’immunité  acquise. 

Parle  Dr  A.  T.  SALIMBENI 


Une  constatation  de  fait,  dont  l’importance  nous  paraît 
capitale,  ressort  des  recherches  de  M.  Pettersson  sur  le  rôle  des 
leucocytes  dans  la  lutte  de  l’ organisme  animal  contre  l’infection  (1). 
Cet  auteur  trouve  en  effet  que  les  leucocytes  des  animaux  vac- 
cinés vis-à-vis  du  vibrio-Metchnikovi,  obtenus  de  la  cavité 
péritonéale  préparée  par  une  injection  de  quelques  c.  c.  d’une 
suspension  d’aleurone,  et  débarrassés  de  la  sérosité  par  un  lavage 
à l’eau  physiologique,  sont  encore  capables  de  protéger  un  ani- 
mal neuf  contre  l’infection  provoquée  par  une  dose  sûrement 
mortelle  de  virus. 

Une  première  série  de  recherches  nous  ayant  confirmé 
l’exactitude  des  faits  avancés  par  M.  Petterson,  nous  en  avons 
poussé  l’étude  plus  loin. 

Le  cobaye,  comme  animal  d’expérience,  et  le  v.  Metchnikovl , 
comme  virus,  conviennent  fort  bien  pour  de  telles  recherches. 
Il  est  en  effet  très  facile  de  renforcer  et  d’entretenir  à un 
degré  de  virulence  constante  pour  le  cobaye  le  v.  Metclnnikovi; 
et,  d’autre  part,  la  vaccination  du  cobaye  vis-à-vis  de  ce 
microbe  est  tout  aussi  facile  à obtenir.  L’échantillon  de 
o.  Metchnikovi  de  la  collection  de  l’Institut  Pasteur  dont  nous 
nous  sommes  servi,  après  quelques  passages  déterminait  chez 
le  cobaye,  une  septicémie  rapidement  mortelle  à la  dose  de  1 /2000 
de  culture  sur  gélose  de  24  heures.  Un  passage  tous  les  15  jours 
environ  est  plus  que  suffisant  pour  l’entretenir  au  même  degré 
de  virulence  aussi  longtemps  que  l’on  veut. 

L’immunisation  active  du  cobaye  vis-à-vis  d’une  dose  de 
virus  qui  tue  en  12-14  heures  un  animal  neuf,  peut  être  facile- 
ment obtenue  par  deux  injections  intrapéritonéales  pratiquées 
à 6 jours  d’intervalle,  de  1 /10  et  1 /5  de  culture  sur  gélose  de 

(1)  Centralbl.  f.  Bakter.,  t.  XL1I,  p.  56-63. 
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microbes  tués  par  un  chauffage  de  1 /2  heure  à 60°.  En  donnant 
dans  la  suite  des  doses  progressivement  croissantes  de  vibrions 
vivants  (1  /100,  1/75,  1 /50  de  culture  sur  gélose,  etc.)  on  arrive 
facilement,  en  deux  mois  environ,  à faire  supporter  aux  cobayes 
des  doses  considérables  de  virus.  Nous  avons  eu  des  cobayes 
qui  supportaient  sans  troubles  apparents  1 /5  de  culture  sur 
gélose  d'un  virus  dont  1 /2000  de  culture  tuait  un  cobaye  neuf 
de  la  même  taille  en  12-14  heures.  Les  animaux  ainsi  traités 
donnent  des  sérums  doués  d'une  très  grande  activité; 
1 /5  de  milligramme  de  sérum,  a,  dans  certaines  de  nos  expérien- 
ces, protégé  un  animal  neuf  contre  10  doses  mortelles  de  virus. 

Nos  recherches  ont  porté  sur  les  sérums,  les  exsudats  péri- 
tonéaux, les  leucocytes  lavés  et  les  liquides  de  lavages,  prove- 
nant d'animaux  plus  ou  moins  immunisés;  à partir  de  l'im- 
munité active  jusqu'au  moment  où,  hyperimmunisés,  ils 
donnaient  des  sérums  doués  d'une  très  grande  activité.  Nous 
les  avons  complétées  en  nous  adressant  à des  animaux  hyperim- 
munisés dont  nous  avions  depuis  plus  ou  moins  longtemps 
cessé  les  injections  vaccinales,  en  vue  d'affaiblir,  jusqu'à  le 
faire  disparaître,  tout  état  réfractaire. 

La  méthode  volumétrique  ne  se  prêtant  pas  au  dosage  des 
leucocytes  obtenus  par  lavage  et  centrifugation,  nous  avons, 
toutes  les  fois  que  cela  était  nécessaire,  eu  recours  à la  pesée 
en  utilisant  une  balance  de  précision.  Les  sérums  et  les  liquides 
de  lavage  étaient  aussi,  dans  ce  cas -là,  dosés  par  la  pesée. 

Pour  assurer,  autant  que  possible,  la  conservation  en  bon  état 
des  leucocytes  soumis  au  lavage  et  à la  centrifugation,  nous 
avons  pris  quelques  précautionsquee  nous  croyons  utile  de  rap- 
peler brièvement.  C'est  par  un  injection  intrapéritonéale  de 
5 c.  c.  d'une  suspension  à 5 0 /O  de  gluten-caséine  dans  l'eau  phy- 
siologique, que  nous  avons  préparé  les  animaux  en  vue  d’obtenir 
des  exsudats  riches  en  leucocytes.  Au  sortir  du  péritoine,  l'exsudât 
était  directement  et  sans  retard  mélangé  dans  un  tube  conique 
à centrifugation,  avec  10  c.  c.  d'eau  physiologique  à 0,8  0/0 
maintenue  à la  température  de  38°.  Le  tube  renfermant  le  mé- 
lange leucocyte  et  eau  physiologique  était  alors  placé  dans  un 
deuxième  tube  en  verre  à parois  épaisses,  renfermant  de  l'eau 
à 40°;  et  celui-ci  à son  tour  dans  le  tube  métallique  de  la  centri- 
fugeuse, maintenu,  jusqu'à  la  dernière  minute,  dans  de  l'eau  à 40°. 
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En  procédant  ainsi,  la  température  du  mélange  ne  diminue 
guère  que  de  3°  à 4°  pendant  le  temps  nécessaire  pour  avoir  le 
dépôt  complet  des  leucocytes;  ce  qui,  avec  une  centrifugeuse 
donnant  une  moyenne  de  2,500  tours  à la  minute,  peut  être  faci- 
lement obtenu  en  5'  à 6’.  Des  leucocytes  lavés  et  centrifugés 
ainsi  deux,  trois  et  même  quatre  fois  ne  paraissent  pas  sensible- 
ment altérés.  Dans  chaque  expérience,  Texsudat  péritonéal  et  le 
sérum  provenaient  du  même  animal.  Avant  de  pratiquer  l’in- 
jection péritonéale  en  vue  de  provoquer  la  formation  de  l’exsudât, 
nous  retirions,  à l’aide  d’une  seringue  et  par  ponction  directe  du 
cœur,  2 c.  c.  de  sang. 

Nous  nous  sommes  arrangés  de  façon  à opérer  toujours  sur 
des  exsudats  d’âge  comparable,  15  heures  environ.  Pendant  ce 
temps  le  sérum  avait  le  temps  de  se  faire,  de  se  séparer  du  caillot 
et  tout  était  prêt  pour  les  essais.  Tous  les  dosages  ont  été  faits 
vis-à-vis  de  dix  doses  mortelles  de  virus,  soit  1 /200  de  culture 
sur  gélose  âgée  de  24  heures.  Chaque  série  était  complétée  par 
deux  témoins,  dont  l’un  recevait  la  dose  minima  mortelle 
(1  /2000  de  culture)  et  l’autre  dix  doses  mortelles. 

* 

* * 

11  est  extrêmement  facile,  nous  l’avons  déjà  dit,  d’immuniser 
le  cobaye  vis-à-vis  d’une  dose  plusieurs  fois  mortelle  de  v.  Mpt- 
chniknoi. 

D’une  série  de  30  cobayes  (400-500  grammes)  ayant  tous 
reçu  le  25  et  le  31  juilet  1 /10  et  1 /5  de  culture  sur  gélosa  de 
vibrions  tués  par  un  chauffage  de  1 /2  heure  à 60°,  en  injection 
péritonéale,  8 reçurent  le  10  août,  toujours  dans  le  péritoine, 
1 /100  de  culture  sur  gélose,  soit  20  doses  mortelles  de  virus 
vivant. 

Pendant  les  premières  heures  qui  suivirent  l’injection  viru- 
lente, tous  les  cobayes  présentèrent  des  signes  non  douteux  d’une 
violente  réaction  péritonéale;  mais  tous,  sans  exception,  étaient 
complètement  rétablis,  le  lendemain. 

12  cobayes  de  la  série  n’ayant  reçu  que  les  2 injections  de 
microbes  morts  furent  utilisés  pour  nos  premiers  essais,  par 
séries  de  4 et  de  2,  du  11  au  14  août. 

Le  11  août,  4 cobayes  vaccinés  et  4 cobayes  neufs  sont  soumis 
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à la  petite  saignée  d'épreuve  et  reçoivent  l'injection  de  gluten* 
caséine  dans  le  péritoine.  Le  lendemain,  après  avoir  séparément 
recueilli  les  4 échantillons  de  sérum  des  cobayes  neufs  et  vaccinés, 
nous  retirons  toujours  séparément  les  8 exsudats  péritonéaux. 
Pour  chaque  animal,  neuf  ou  vacciné,  des  poids  égaux  de  sérum 
et  d'exsudat  sont  respectivement  mélangés  avec  10  doses  mor- 
telles de  virus,  et  immédiatement  injectés  dans  le  péritoine  de- 
deux  cobayes  neufs.  Deux  cobayes  témoins  reçoivent  en  même 
temps,  l'un  la  dose  minima  et  l'autre  10  doses  mortelles  de  virus. 
Les  témoins  ainsi  que  les  cobayes  ayant  reçu  le  virus  mélangé 
aux  exsudats,  aux  sérums  des  cobayes  neufs,  et  aux  sérums 
des  cobayes  vaccinés  succombent  dans  la  nuit;  tandis  que  les 
4 cobayes  ayant  reçu  le  virus  mélangé  aux  exsudats  des  cobayes- 
vaccinés  ne  présentent,  le  lendemain,  aucun  trouble  apparent. 
Dans  ces  expériences,  nous  avons  employé  la  totalité  du  sérum 
fourni  par  les  2 c.  c.  de  sang  retirés  à chaque  cobaye  et  utilisé 
des  quantités  équivalentes  d'exsudat. 

Pour  les  cobayes  vaccinés,  les  doses  ont  varié  entre  0gr,736, 
0gr,691,  0gr,604,  et  0gr,472;  et  pour  les  cobayes  neufs  entre 
0gr,817,  0gr,712,  0gr,633  et  0gr,585. 

Sur  4 cobayes  de  la  même  série,  à un  jour  d'intervalle  et  en 
opérant  chaque  fois  sur  deux  cobayes,  nous  avons  recherché  si  les 
leucocytes  débarrassés  de  la  sérosité  par  lavage  à l'eau  physio- 
logique et  centrifugation  jouissaient  encore  des  propriétés  pré- 
ventives. Les  résultats  dans  ce  cas  ont  été  beaucoup  moins  nets. 
Les  poids  respectifs  des  4 dépôts  leucocytaires  obtenus  par  un 
lavage  dans  10  c.  - c.  d'eau  physiologique  et  centrifugation, 
étaient  de  0gr,243,  0gr,227,  0gr,211  et  0gr,206.  L'infection  fut 
enrayée  une  seule  fois  par  les  leucocytes  lavés  dont  le  poids 
du  dépôt  était  égal  à 0gr,227;  les  3 autres  n'empêchèrent  pas  la 
mort  de  l’animal. 

Pour  compléter  nos  recherches  sur  les  animaux  faiblement 
immunisés  ne  donnant  pas  de  sérums  actifs,  il  nous  restait  à voir 
si  l'on  pouvait  activer  et  rendre  préventifs  ces  sérums  par 
l'addition  de  leucocytes  provenant  de  cobayes  neufs.  Les  essais  à 
ce  sujet,  que  nous  avons  répétés  4 fois,  ont  constamment  échoué. 

Ces  premières  recherches  montrent  donc  que,  chez  les  animaux 
faiblement  immunisés , l’exsudât  péritonéal  riche  en  leucocytes  pos- 
sède des  propriétés  préventives  alors  que , à la  meme  dose , le  sérum 
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* 


seul  ou  additionné  de  leucocytes  provenant  d’animaux  neufs  ne 
manifeste  aucune  propriété  préventive. 

* 

* * 

En  continuant  les  injections  vaccinales,  les  propriétés  pré- 
ventives "du  sérum  apparaissent  et  augmentent  très  rapidement 
chez  le  cobaye.  Nous  avons  eu  des  cobayes  qui,  ayant  reçu  en 
6 semaines  les  2 injections  de  microbes  chauffés  à 60°  et  4 injec- 
tions de  microbes  vivants  (1  /100, 1 /75.  1 /50  et  1 /20  de  culture), 
donnaient  des  sérums  dont  1 /1000  de  c.  c.  (1  milligramme 
environ)  protégeait  un  cobaye  neuf  contre  une  dose  10  fois  mor- 
telle de  virus.  Chez  ces  animaux  et,  à plus  forte  raison,  chez  les 
animaux  hyperimmunisés  donnant  des  sérums  actifs  au  1 /4000, 
il  est  extrêmement  difficile  de  déterminer  si  l'exsudât  est  plus 
actif  que  le  sérum  provenant  du  même  animal.  Gela  est  d'ailleurs 
jusqu'à  un  certain  point  facile  à comprendre  pour  des  doses 
aussi  petites  et  que  nous  sommes  obligés  d'obtenir  au  moyen  de 
dilution. 

Il  en  est  tout  autrement  lorsque,  au  lieu  de  s'adresser  aux 
exsudats  complets,  on  opère  comparativement  sur  les  leucocytes 
lavés,  sur  les  sérums  et  les  liquides  de  lavages  des  leucocytes. 
Nous  sommes  toujours  arrivés  à obtenir  par  des  lavages,  souvent 
répétés,  3 et  4 fois,  un  dépôt  leucocytaire  actif,  tandis  que  dans  les 
mêmes  conditions,  toutes  proportions  gardées,  le  sérum  et  le 
liquide  du  dernier  lavage  restaient  sans  action. 

L'expérience  ci-dessous,  combinée  après  bien  des  tâtonne- 
ments, sur  des  animaux  de  la  même  série,  précisera  mieux  que 
n'importe  quelle  explication  les  faits  que  nous  avançons. 

Le’30  octobre,  le  cobaye  n°  67  ayant  reçu,  du  25  août  au  22  octobre,  2 in- 
jections vaccinales  de  microbes  chauffés  et  7 injections  de  microbes  vivants, 
•est  soumis  à la  saignée  et  reçoit  dans  le  péritoinel’injectionde  gluten-caséine. 

Le  lendemain,  après  avoir  exactement  taré  sur  les  deux  plateaux  d’une 
balance  de  précision  deux  tubes  coniques  à centrifugation,  nous  retirons  du 
péritoine  du  cobaye  n°  67  2 c.c.  environ  d’exsudat  que  nous’mélangeons,  dans 
un  des  tubes  tarés,  à 10  c.c.  d’eau  physiologique  à la  température  de  38°. 
En  suivant  la  technique  décrite  plus  haut,  nous  centrifugeons  pendant 
5 minutes  et  nous  séparons  le  liquide  du  dépôt.  Le  tube  renfermant  le  dépôt 
leucocytaire  est  alors  de  nouveau  porté  sur  la  balance, ‘et  l’équilibre  est 
rétabli  en  versant  dans  l’autre  tube  le  sérum  obtenu  par  la  saignée  pra- 
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tiquée  la  veille.  Nous  avons  ainsi,  dans  un  tube,  le  dépôt  leucocytaire,  débar- 
rassé de  la  sérosité  par  un  premier  lavage  et  dans  l’autre  un  poids  égal  de 
sérum  du  même  animal. 

Nous  ajoutons  dans  les  deux  tubes  10  c.  c.  d’eau  physiologique  et  nous 
centrifugeons  de  nouveau  le  tube  renfermant  les  leucocytes.  Une  fois  le  liquide 
décanté,  nous  rétablissons  l’équilibre  entre  les  deux  tubes  en  retirant  la 
quantité  nécessaire  du  mélange  sérum  et  eau  physiologique. 

En  faisant  4 lavages  à la  fin  de  l’opération  nous  avons  dans  un  tube  le 
dépôt  leucocytaire  lavé  4 fois,  dans  l’autre  le  sérum  dilué  3 fois  dans  10  c.  c. 
d’eau  physiologique. 

Il  nous  reste  alors  à déterminer  par  deux  pesées  les  poids  du  dépôt 
leucocytaire,  afin  de  pouvoir  prendre  pour  les  essais  des  doses  comparables  du 
sérum  dilué  3 fois  et  des  liquides  de  lavage.  Voici,  d’ailleurs,  les  différentes 
doses  employées  en  prenant  comme  base  le  poids  des  leucocytes  lavés  4 fois 
qui  était  dans  notre  cas  égal  à 0 ®r,  217. 


LEUCOCYTES  LAVÉS 

LIQUIDE  DE  LAVAGE 

SÉRUM  DILUÉ 

31  octobre.  Cobaye 
n°  31,  375  gr.  : 
1/200  cuit.  vib. 
Metch.  + 0 gr.  217 
leucocytes  lavés 

Cob.n0 14,420  gr.  : 1/200  cuit, 
vib.  Metch.  + 0 gr.  217 
liquide,  4e  lavage. 

Cob. n°64,  415gr.  : 1/200  cuit, 
vib.  Metch.  + 0 gr.  217 
sérum  dilué  3 fois. 

1er  novembre.  Com- 
plètement rétabli. 

1er  novembre.  Mort  dans  la 
nuit. 

1er  novembre.  Mort  dans  la 
nuit. 

Cob.n°55,  40ogr.  : 1/200  cuit. 
\ib.  Metch.  + 0 gr.  434 
liquide,  4e  lavage. 

Cob.n0  59,  400  gr. : 1,200  cuit, 
vib.  Metch.  + 0 gr.  434 
sérum  dilué  3 fois. 

Ier  novembre.  Mort  dans  la 
nuit. 

1er  novembre.  Mort  dans  la 
nuit. 

Cob. n°43, 395 gr.  : 1/200  cuit, 
vib.  Metch.  -f  1 gr.  085 
liquide,  4e  lavage. 

Cob.n0  22, 39  » gr.  : 1/200  cuit, 
vib.  Mcch.  + 1 gr.  085 
sérum  dilué  3 fois. 

1er  novembre.  Mort  dans  la 
nuit. 

1er  novembre.  Résisté. 

Ces  résultats  montrent  que,  toutes  proportions  gardées  et 
à poids  égaux , le  pouvoir  préventif  des  leucocytes  chez  les  animaux 
hy per  vaccinés  est  de  beaucoup  supérieur  à celui  du  sérum. 

Quand  on  cesse  les  injections  vaccinales,  au  fur  et  à mesure 
que  Tétât  réfractaire  s'affaiblit,  la  différence  entre  le  pouvoir  pré- 
ventif du  sérum  et  des  leucocytes  diminue  et  finit  par  disparaître. 

Dans  une  expérience  pratiquée  2 mois  et  16  jours  après  la 
dernière  injection  vaccinale,  les  leucocytes  après  2 lavages  à la 


564 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


dose  de  0§r,183  et  le  liquide  du  deuxième  lavage  n'ont  pas  protégé,, 
tandis  que  le  sérum  et  le  liquide  du  premier  lavage  dans  les  même& 
conditions  ont  très  bien  prévenu  l’infection.  Mais,  comme  parla 
technique  employée,  le  liquide  du  premier  lavage  était  parfai- 
tement comparable  comme  dilution  au  sérum  dilué  une  fois,  les 
résultats- de  cette  expérience  montrent  qu’à  ce  moment  il  n’existe 
pas  une  différence  appréciable  entre  l’activté  des  sérums  et  des 
exsudats 

Nous  avons  utilisé  les  deux  derniers  cobayes  de  la  série,, 
l’un  5 mois  et  11  jours  et  l’autre  5 mois  et  14  jours  après  la 
dernière  injection  vaccinale, 

Les  leucocytes  lavés  et  le  sérum  du  premier  cobaye  s’étant 
montré  inactifs  aux  doses  employées  (0§r,172),  nous  avons,  pour 
le  deuxième,  utilisé,  sans  plus  de  succès  d’ailleurs,  l’exsudât  complet 
et  le  sérum  à la  dose  respective  de  .lsr,264. 

Tout  état  réfractaire  n’avait  cependant  pas  disparu  chez  le& 
cobayes  fournisseurs  des  sérums  et  exsudats  inactifs  aux  dose& 
employées,  car,  quelques  jours  après,  les  deux  animaux  suppor- 
tèrent très  bien  une  dose  de  virus  rapidement  mortelle  pour 
des  cobayes  neufs  de  la  même  taille. 

* 

H5  H» 

Au  cours  de  nos  recherches,  nous  avons,  d’une  façon  systé- 
matique pratiqué  l’examen  microscopique  de  l’exsudât  péritonéal 
des  cobayes  soumis  aux  différentes  injections  d’épreuve.  Nous 
avons  ainsi  pu  nous  convaincre  que  le  v.  Metchnikovi,  injecté 
dans  la  cavité  péritonéale  d’un  cobaye  neuf  en  même  temps 
qu’une  dose  suffisante  de  sérum  ou  de  sérosité  péritonéale  débar-  % 
rassée  des  globules  blancs  par  lavage  et  centrifugation,  ne  présente 
qu’exceptionnellement  la  transformation  granuleuse  en  dehors 
du  protoplasma  leucocytaire.  Dans  le  liquide  péritonéal  retiré 
au  bout  de  20’  et  même  au  bout  d’une  heure,  les  vibrions  com- 
plètement immobiles  conservent  leur  forme  à l’exception  de 
quelques  rares  individus  désagrégés  en  granulations  fines  et 
mal  colorables.  Ce  n’est  que  plus  tard  et  dans  l’intérieur  des 
leucocytes  polynucléaires  qu’on  trouve  la  transformation  typique 
en  grosses  granulations. 

Si  au  lieu  de  sérum  ou  de  la  sérosité  débarrassée  de  leucocytes,. 
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nous  utilisons  l’exsudât  complet  ou  les  leucocytes  lavés,  les 
choses  se  passent  tout  autrement.  Lorsqu’on  injecte  dans  le 
péritoine  d’un  cobaye  neuf  en  même  temps  que  les  microbes  une 
quantité  suffisante  d’exsudat  péritonéal  d’un  cobaye  vacciné, 
l’englobement  des  microbes  par  les  leucocytes  de  celui-ci  est  pour 
ainsi  dire  complet  dans  les  dix  minutes  qui  suivent  l’injection. 
Mais  déjà  20’-30’  après  l’injection,  ces  leucocytes  se  présentent 
en  proie  à des  modifications  profondes,  gonflés,  désagrégés, 
réunis  en  amas  plus  ou  moins  volumineux,  entourés  d’une  couche 
hyaline  : les  microbes  libres  ou  renfermés  dans  les  leucocytes, 
en  voie  de  dissolution,  gardent  encore,  pour  la  plupart,  leur  forme 
caractéristique. 

Les  amas  de  leucocytes  et  les  microbes  se  déposent,  dans  la 
suite,  sur  la  paroi  des  organes  abdominaux  et  il  arrive  parfois 
de  retirer  au  bout  d’une  heure  environ  un  liquide  presque  clair, 
ne  renfermant  que  quelques  lymphocytes  et  de  rares  vibrions 
pour  la  plupart  transformés  en  granule  . 

Après  cette  phase,  qui  correspond  au  fond  à la  période  de 
phagolyse  et  d’hypoleucocytose  si  bien  étudiée  par  M.  Met- 
chnikofï  dans  ses  recherches  sur  le  phénomène  de  Pfeiffer,  les 
leucocytes  normaux  commencent  à réapparaître  dans  l’exsudât, 
et  c’est  par  ceux-ci  que  la  destruction  des  microbes  est  difiniti- 
vement  assurée. 

La  phagocytose  de  la  part  des  leucocytes  des  animaux  vac- 
cinés est  considérablement  réduite  et  peut  faire  complètement 
défaut,  lorsque,  au  lieu  de  l’exsudât  complet,  on  injecte  les  leuco- 
cytes débarrassés  • de  la  sérosité  par  un  ou  plusieurs  lavages. 
Dans  ces  conditions,  les  leucocytes  se  désagrègent  très  rapide- 
'ment  et  c’est  sans  aucun  doute  par  les  substances  qu’ils  laissent 
diffuser  dans  le  liquide  ambiant  qu’ils  manifestent  leur  action 
sur  les  vibrions.  Dans  les  20  minutes  qui  suivent  l’injection,  le 
liquide  péritonéal  presque  clair  ne  renferme  que  de  rares  lym- 
phocytes bien  conservés,  des  leucocytes  détruits  et  un  nombre  con- 
sidérable de  vibrions  transformés  en  granules.  M.  Metchnikofî, 
le  premier,  a montré  que  la  transformation  en  granules  des  vibrions 
cholériques  était  due  à l’action  combinée  des  anticorps  spécifiques 
^et  de  la  substance  bactéricide  échappée  des  leucocytes  morts 
ou  avariés.  En  opérant  avec  le  v.  Metchnikovi  dont  on  connaît 
ta  grande  virulence  et  qui  ne  se  prête  pas  aussi  bien  que  le  vibrion 
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cholérique  à subir  la  transformation  granuleuse,  les  résultats 
sont  encore  plus  démonstratifs.  La  transformation  extracellu- 
laire se  manifeste  de  la"  façon  la  plus  complète  quand  on  emploie 
les  leucocytes  des  animaux  vaccinés;  elle  fait  complètement 
défaut  lorsqu'on  emploie  le  sérum.  [|f| 

Les  résultats  de  ces  recherches  constituent  encore  une 
preuve  à l'appui  de  l'origine  leucocytaire  des  substances  actives 
qu'on  rencontre  dans  le  sérum  des  animaux  vaccinés.  Ils  prouvent 
en  outre  que,  chez  un  animal  neuf,  les  anticorps,  issus  de  la  des- 
truction des  leucocytes  provenant  d'un  animal  vacciné,  agissent 
sur  les  microbes  d'une  façon  plus  énergique  et  plus  complète 
que  le  sérum  du  même  animal. 


Recherches  anatomo-pathologiques 

SUR 

l'hérédo-sypiis  du  panciéas  et  de  le  peietide. 

Avec  les  pl.  XVII  et  XVIII 
Par  G.  FAROY 

(Travail  du  laboratoire  de  Dr  Brault). 


1°  Pancréas. 

Mentionnée  pour  la  première  fois  par  Cruveilhier,  dans  son 
atlas  d'anatomie  pathologique  (1829-1835),  la  pancréatite  hérédo- 
syphilitique  du  fœtus  et  du  nouveau-né  ne  fut  vraiment  bien 
étudiée  que  par  Birch-Hirschfeld  (1875),  puis  par  SchlesingeF 
(1898). 

Cependant  ces  auteurs,  ainsi  que  ceux  qui  depuis  ont  rapporté 
des  observations  à ce  sujet,  ne  signalent  guère  que  des  cas  où  le 
pancréas  présente  des  lésions  excessivement  marquées,  et  telles 
que  la  topographie  de  la  glande  est  à peine,  ou  n'est  plus  recon- 
naissable. Ce  ne  sont  là  en  réalité  que  les  aboutissants  d'un  pro- 
cessus dont  nous  avons  pu  suivre  les  différents  stades,  grâce  à 
un  examen  histologique  systématique  de  pancréas  hérédo-syphi- 
litiques; nous  ne  nous  sommes  pas  fiés,  en  effet,  au  seul  examen 
microscopique,  pour  juger  de  l'état  pathologique  ou  sain  de  ces 
organes.  |»*r 

Ces  recherches  nous  ont  permis,  en  outre,  de  tirer  des  conclu- 
sions pathogéniques  qui  nous  ont  paru  intéressantes  au  point 
de  vue  de  l'action  générale  de  l'hérédo-syphilis  sur  les  glandes. 

Considérée  comme  assez  rare  par  la  plupart  des  auteurs,  la 
-pancréatite  hérédo-syphilitique  est  pour  nous  très  fréquente,  au 
contraire,  chez  le  fœtus  et  le  nouveau-né;  nous  dirons  même 
presque  constante  aux  autopsies;  et  nous  la  rangerions  volontiers,, 
dans  l'échelle  de  fréquence,  au  même  niveau  que  les  lésions  de 
la  rate,  du  foie  et  des  capsules  surrénales. 
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Elle  ne  paraît  pas  avoir  une  date  fixe  d’apparition;  contrai- 
rement à Birch-Hirschfeld  qui  plaçait  celle-ci  à la  fin  de  la  gros- 
sesse, nous  croyons  que  l’atteinte  du  pancréas  peut  se  mani- 
fester à n’importe  quel  âge  du  développement  foetal  à partir  du 
5e  mois  environ,  et  même  longtemps  encore  après  la  naissance, 
puisque  Heubner  en  a signalé  un  cas  chez  un  enfant  mort  à 
3 ans  1 /2. 

Les  lésions  sont  souvent  réparties  dans  l’organe  d’une  façon 
très  irrégulière,  développées  au  maximum  en  certains  points, 
à peine  au  début  dans  d’autres.  Après  avoir  suivi  leur  évolution 
complète,  nous  avons  cru  pouvoir  subdiviser  celle-ci  en  trois 
stades,  nettement  distincts,  commodes  pour  la  description, 
mais  reliés  en  réalité  les  uns  aux  autres  par  une  quantité  d’états 
intermédiaires. 

Gomme  dans  toute  l’histoire  de  l’hérédo-syphilis,  l’atteinte 
du  tissu  conjonctif  domine  et  c’est  elle  qui  a le  plus  attiré  l’atten- 
tion des  auteurs,  d’où  ce  fait  qu’ils  ont  passé  à côté  des  lésions 
qui  apparaissent  les  premières  en  date,  c’est-à-dire  les  lésions 
parenchymateuses.  Celles-ci  ne  manquent  jamais  en  effet  et  elles 
semblent  avoir  une  importance  primordiale  dans  l’atteinte  des 
glandes  de  l’organisme  par  l’hérédo-syphilis. 

Au  premier  degré  de  la  lésion,  le  pancréas  a conservé  un  aspect 
presque  normal.  Le  tissu  conjonctif  inter  et  intralobulaire, 
très  légèrement  hyperplasié,  modifie  à peine  le  volume  et  la  topo- 
graphie de  l’organe.  On  y rencontre  une  infiltration  diffuse, 
mais  discrète  de  cellules  rondes,  lymphocytaires,  qui  indique 
peut-être  le  début  du  processus  fibreux. 

La  structure  de  ce  tissu  conjonctif  rappelle  presque  complè- 
tement celle  du  tissu  normal.  Il  est  constitué  de  fibres  conjonctives 
adultes,  entrecroisées  en  tous  sens,  qui,  isolées  ou  assemblées  en 
faisceaux,  se  condensent  fortement  autour  des  vaisseaux  et  des 
canaux  excréteurs,  pour  leur  former  de  véritables  gaines;  les 
cellules  conjonctives,  surtout  fusiformes,  plus  abondantes  que 
normalement,  se  rencontrent  surtout  dans  le  tissu  interacineux. 

Les  lobules,  nettement  séparés  les  uns  des  autres,  sont  formés 
d’acini  normaux  d’apparence  et  de  disposition.  Ces  acini  sont 
constitués  par  une  couche  de  cellules  cylindriques,  hautes,  dis- 
posées d’une  façon  rayonnée,  et  ne  laissant  pas  de  lumière  en 
leur  centre.  Leur  protoplasme,  normal,  se  colore  bien  par  l’éosine; 
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leur  noyau  basal  prend  fortement  l’hématoxyline  ; on  y rencontre 
un  ou  deux  nucléoles. 

Le  deuxième  degré  de  la  lésion  est  beaucoup  plus  prononcé. 
La  topographie  lobulaire,  facilement  reconnaissable  encore, 
a néanmoins  déjà  subi  une  forte  atteinte.  Les  lobules  sont  séparés 
les  uns  des  autres  par  des  cloisons  conjonctives  très  épaisses, 
qui  forment  de  véritables  capsules  autour  d eux.  Ce-  cloisons 
envoient,  à Tintérieur  des  lobules,  des  travées  secondaires  plus 
étroites  qui  les  subdivisent  souvent  en  lobules  de  petite  taille, 
trois  ou  quatre  fois  plus  petits  que  les  lobules  normaux  et  qui 
sont,  eux  aussi,  encapsulés  par  le  tissu  conjonctif. 

Les  cloisons  interacineuses,  ordinairement  très  fines,  presque 
imperceptibles,  s’hypertrophient  elles  aussi  et  les  acini  se  trou- 
vent séparés  par  des  trabécules  fibreux;  en  conséquence,  les 
lobules  augmentent  de  volume. 

A ce  degré  de  la  lésion,  les  fibres  conjonctives  sont  plus  fines 
et  certaines  d’entre  elles  se  colorent  en  orange  et  non  en  rouge 
par  le  Van  Gieson.  Il  semble  que  l’on  puisse  les  considérer  comme 
des  fibres  conjonctives  jeunes,  des  fibroblastes,  d’autant  que  cer- 
taines d’entre  elles,  courtes,  semblent  pourvues  d’un  noyau 
fusiforme,  très  fortement  coloré. 

Les  fibres  conjonctives  se  condensent  ici  encore  autour  des 
vaisseaux  et  des  canaux  excréteurs,  et  même  autour  de  la  glande 
à laquelle  elles  constituent  une  capsule  épaisse,  adhérente  aux 
organes  voisins. 

Les  lobules  hypertrophiés,  plus  ou  moins  subdivisés  en  seg- 
ments secondaires,  sont  constitués  par  des  acini  séparés  les  uns 
des  autres  par  des  travées  plusieurs  fois  plus  épaisses  que  norma- 
lement; ces  acini  présentent  déjà  d’évidentes  lésions  d’atrophie. 
Plus  petits  que  dans  un  pancréas  sain,  recroquevillés,  ils  sont 
formés  de  'Cellules  épithéliales,  serrées  l’une  contre  l’autre, 
polyédriques  par  pression  réciproque,  mais  ayant  encore  toutes 
les  affinités  colorantes  des  cellules  saines.  Ces  cellules  ont  perdu 
leur  ordonnance  rayonnée  et  sont  réunies  en  amas  arrondis, 
communiquant  encore  avec  des  canaux  excréteurs  atrophiés 
eux  aussi  et  représentés  par  des  cordons  cellulaires  pleins. 

Le  troisième  degré  est  celui  que  tous  les  auteurs  ont  observé 
et  décrit  et  que  Birch-Hirschfeld  et  Schlesinger  surtout  ont  bien 
étudié.  Nous  insisterons  donc  peu,  n'ayant  rien  d’original  à y 
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ajouter.  Le  pancréas  hypertrophié  est  représenté  par  une  masse 
fibreuse,  indurée,  n'ayant  plus  aucun  caractère  de  la  glande  nor- 
male. La  lobulation  a disparu  complètement,  car  la  partie  glan- 
dulaire de  l'organe  est  presque  totalement  détruite.  On  ne  trouva 
plus  que  du  tissu  fibreux,  compact,  néo-formé,  coloré  faiblement 
au  Van  Gieson,  constitué  par  des  fibroblastes  et  par  des  fibrilles 
fines,  formant  dans  certains  cas  des  bandes  conjonctives  à 
direction  circulaire,  qui  semblent  représenter  les  cloisons  inter- 
lobulaires hypertrophiées.  (Gellé  et  Leclercq.) 

Ces  fibres  conjonctives  se  condensent  autour  des  vaisseaux  et 
des  canaux  excréteurs  et  se  disposent  concentriquement  autour 
des  restes  de  la  glande.  Celle-ci  n'est  plus  représentée  que  par 
quelques  rares  acini  isolés  complètement  les  uns  des  autres 
par  de  larges  cordons  fibreux,  plus  rarement  réunis  en  petite 
amas.  Ils  peuvent  être  si  rares  qu'on  peut  trouver  des  champs 
microscopiques  entiers  n'en  contenant  pas  un  seul.  Ces  acini 
très  atrophiés  sont  constitués  par  des  cellules  ratatinées,  en 
voie  d'atrophie  très  marquée,  disposées  sans  ordre,  en  amas 
de  formes  variées;  de  contours  flous,  elles  ont  perdu  leurs  affi- 
nités colorantes  normales,  leur  protoplasma  devenant  basophile. 

Les  trois  principaux  stades  de  la  lésion  étant  ainsi  décrits, 
nous  voulons  insister  sur  un  point,  du  plus  haut  intérêt,  à notre 
avis,  que  nous  avons  volontairement  laissé  de  côté  dans  l'étude 
du  premier  degré. 

A première  vue,  celui-ci  parait  très  voisin  de  l'état  du  pancréas 
normal;  mais  si  l'on  porte  son  attention  sur  la  partie  centrale 
des  lobules,  on  remarque,  à côté  d’un  ou  deux  îlots  de  Lan- 
gerhans normaux,  une  modification  de  structure  d'un  certain 
nombre  d’acini,  que  nous  n'avons  trouvée  signalée  nulle  part. 
Nous  l'avons  constatée  également  au  deuxième  stade  de  la  lésion. 

Certains  acini,  d'un  nombre  variable  pouvant  aller  de  10  à 20, 
perdent  leur  ordonnance  et  leur  structure.  Au  lieu  de  conserver 
leur  forme  circulaire,  complètement  fermée,  au  lieu  de  rester 
contigus,  mais  isolés  les  uns  des  autres,  ilsse  disloquent,  s'ouvrent, 
de  sorte  que  la  rangée  cellulaire  qui  constitue  chacun  d'eux 
s'unit  aux  rangées  cellulaires  des  acini  voisins.  Il  se  forme  ainsi 
une  ébauche  de  réseau  de  trabécules  cellulaires,  à mailles  très 
lâches,  de  forme  tout  à fait  irrégulière  et  capricieuse.  Les  cellules 
qui  composent  ces  trabécules  ont  gardé  encore  beaucoup  d'ana- 
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logie  avec  les  cellules  acineuses  normales.  Ce  sont  des  cellules 
épithéliales,  cubiques  ou  polyédriques,  moins  hautes  que  les 
cellules  acineuses,  et  s'adossant  souvent  pour  former  des  travées 
épaisses.  Elles  possèdent  un  protoplasme  qui  se  colore  très  for- 
tement par  l’éosine,  et  sont  pourvues  de  noyaux  vivement 
teintés  par  Thématoxyline.  Entre  les  trabécules  se  trouve  un 
tissu  conjonctif  lâche,  peu  abondant,  qui  contient  de  fins 
capillaires  et  des  cellules  conjonctives  en  assez  grande  quantité. 

Ces  formations,  loin  de  présenter  des  contours  nets,  loin  d'être 
encapsulées  par  le  tissu  conjonctif,  se  perdent  insensiblement, 
à la  périphérie  dans  les  acini  voisins. 

A leur  examen,  l'œil  est  frappé  immédiatement  par  la  ressem- 
blance surprenante  qu'elles  présentent  avec  les  îlots  de  Langer- 
hans, que  l'on  aperçoit  à côté  d'elles  dans  les  lobules.  Il  y a une 
analogie  de  structure  évidente. 

Les  îlots  de  Langerhans  se  présentent  avec  leur  structure 
normale  trabéculaire,  sauf  cependant  au  3e  degré  de  la  lésion 
dans  lequel  ils  sont  ratatinés,  atrophiés  et  bien  encapsulés  par 
le  tissu  fibreux  compact  qui  les  entoure.  Les  cellules  qui  les  cons- 
tituent ont  conservé  leurs  caractères  morphologiques  et  de  colo- 
ration, mais  forment  de  véritables  amas  arrondis  assez  réguliè- 
rement, où  elles  sont  disposées  sans  ordre.  Il  n'est  plus  possible 
d’y  distinguer  l'aspect  d'un  réseau  et  les  capillaires,  qui  en  rem- 
plissent les  mailles,  sont  complètement  invisibles.  Cependantje 
tissu  conjonctif  ne  les  pénètre  pas.  Dans  quelques  cas,  à côté  de 
ces  îlots  atrophiés,  on  en  remarque  d’autres,  plus  rares,  de 
dimensions  géantes,  grâce  à la  présence  très  nette  d'un  abondant 
tissu  interstitiel. 

Ce  qui  a surtout  attiré  notre  attention,  après  celle  de  Kimla, 
c'est  la  multiplicité  vraiment  remarquable  des  îlots  de  Lan- 
gerhans au  2e  et  au  3e  degré  delà  lésion.  Certes  ils  sont  plus  abon- 
dants chez  le  fœtus  que  chez  l'adulte;  mais,  nous  les  avons 
toujours  trouvés  en  quantité  plus  considérable  encore  dans  les- 
pancréas  hérédo-syphilitiques.  L'origine  de  cette  néo-formation 
langerhansienne  avait  passé  inaperçue  aux  yeux  de  Kimla_ 
Nous  avons  pu,  croyons-nous,  la  mettre  en  évidence  en  étudiant 
le  premier  stade,  et  il  ne  nous  paraît  pas  douteux  que  c'est  par- 
une  transformation  acino-insulaire  très  active  que  la  multipli- 
cité des  îlots  prend  naissance. 
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Gette  hypothèse  nous  semble  confirmée  par  ce  fait  que  nous 
avons  rencontré,  dans  certains  îlots,  de  grosses  cellules,  arrondies 
ou  polyédriques,  à noyau  volumineux  et  clair,  à protoplasme 
large,  finement  granuleux  et  éosinophile;  ce  sont  en  somme 
les  cellules  que  Renaut  a décrites  dans  certains  îlots  du  pancréas 
foetal  au  début  de  son  développement  et  auxquelles  il  attribue 
une  fonction  fœtale. 

L'ensemble  des  lésions  que  nous  venons  de  décrire  constitue 
ce  que  l'on  a appelé,  avant  nous,  la  pancréatite  hérédo-syphilitique 
■ scléreuse  ; nous  avons  voulu  seulement  en  compléter  la  description 
par  l’étude  de  deux  stades,  précédant  dans  son  évolution  celui 
que  l'on  connaissait  uniquement  jusqu'à  présent.  Ces  trois  stades 
se  retrouvent  dans  la  pancréatite  hérédo-syphilitique  scléro-gom- 
meuse , facile  à concevoir,  si  la  présence  de  gommes  se  surajoute 
au  processus  scléreux.  La  forme  gommeuse  pure  ne  nous  semble 
pas  devoir  exister  comme  dans  la  syphilis  acquise. 

Nous  avons  observé  une  troisième  forme  de  pancréatite 
hérédo-syphilitique,  c'est  la  pancréatite  hémorragique  scléreuse 
ou  scier o- gommeuse  ; elle  se  constate  le  plus  souvent  dans  la 
forme  hémorragique  de  l’hérédo-syphilis.  Le  pancréas  présente 
alors,  à côté  des  lésions  que  nous  avom  décrites  ci-dessus,  de 
multiples  congestions  vasculaires  : les  artères  sont  gorgées  de 
sang;  il  y a stase  ou  thrombose  veineuse;  les  capillaires  sur- 
tout sont  dilatés,  remplis  de  globules  rouges  à en  éclater.  Dans 
les  lobules,  entre  les  acini,  à l’intérieur  des  îlots  de  Langerhans, 
et  entre  les  lobules  mêmes,  les  capillaires  sont  bourrés  de  glo- 
bules rouges.  Souvent  ils  se  rompent;  il  y a extravasation 
sanguine  dans  le  tissu  conjonctif  d'abord,  en  plein  paren- 
chyme ensuite;  il  en  résulte  la  formation  de  nappes  de  sang, 
plus  ou  moins  étendues,  entre  les  fibrilles  conjonctives,  ou  en 
plein  acinus,  entre  les  cellules  qui  le  constituent. 

Pour  Opie,  Pearce,  Kimla,  les  lésions  de  pancréatite  hérédo- 
syphilitique  résulteraient  d’un  arrêt  de  développement  de  la 
glande  au  3e  mois  de  la  vie  fœtale  sous  l'action  du  virus  syphi- 
litique. 

Tel  n'est  pas  notre  avis  ; pour  nous,  sous  l'influencede  l’hérédo- 
syphilis,  quelle  que  soit  l’époque  à laquelle  débutent  les  lésions, 
le  pancréas  subit  dans  son  évolution  une  direction  nouvelle; 

. la  glande  exocrine  tend  à se  transformer  complètement  en  glande 
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endocrine,  d'où  la  multiplicité  des  îlots  de  Langerhans,  comme 
si  ces  derniers  avaient  un  pouvoir  de  résistance  plus  grand  à la 
toxi-infection. 

Il  est  de  toute  évidence  que  l'hyperplasie  conjonctive  est 
loin  de  tenir  la  première  place  dans  l’importance  des  lésions. 
Le  parenchyme  est  atteint  lui  aussi,  très  violemment  et  de  très 
bonne  heure,  et  la  démonstration  en  est  donnée  par  la  présence 
des  tréponèmes , dans  les  deux  ordres  de  tissu. 

Nos  recherches  nous  ont  permis  de  les  trouver  d'une  façon 
presque  constante  dans  nos  observations;  ils  sont  d'autant  plus 
nombreux  que  les  lésions  sont  plus  avancées  ; mais,  de  toutes 
façons,  ils  se  montrent,  d'après  nous,  avec  autant  de  fréquence 
dans  le  pancréas  que  dans  les  organes  qui  en  contiennent  le  plus 
fréquemment,  comme  le  foie  ou  les  capsules  surrénales. 

Les  tréponèmes  se  localisent  surtout  dans  les  gaines  des  vais- 
seaux, où  ils  se  montrent  parfois  en  abondance  telle,  qu’ils  for- 
ment de  véritables  traînées  noirâtres  sur  les  préparation». 

On  les  rencontre  en  quantité  assez  considérable  encore  dans 
le  tissu  conjonctif  inter  et  intralobulaire;  mais  il  est  intéressant 
de  constater  qu'ils  s'attaquent  aussi  au  tissu  glandulaire  : 
non  seulement  ils  se  glissent  entre  les  cellules  épithéhales,  ou  dans 
la  lumière  des  acini  et  des  canaux  excréteurs,  mais  aussi  à 
l'intérieur  même  des  cellules.  Ils  y sont  cependant,  d’après  nos 
propres  observations,  beaucoup  moins  nombreux  que  dans  le  tissu 
conjonctif,  et  les  régions  glandulaires  apparaissent  en  clair 
sur  les  coupes,  au  milieu  du  tissu  interstitiel  bourré  de  trépo- 
nèmes. 

Cette  distribution  des  tréponèmes  dans  le  pancréas  montre 
que  c'est  vraisemblablement  la  voie  pariétale  vasculaire 
qu'ils  prennent  pour  s'introduire  dans  l'organe,  et  paraît  donner 
en  outre  l'explication  de  la  genèse  de  la  double  lésion  parenchy- 
mateuse et  conjonctive. 

2°  Parotide . 

L'analogie  de  structure  entre  les  glandes  salivaires  et  le 
pancréas  (glande  salivaire  abdominale  des  Allemands)  nous  a 
incité  à rechercher  si  le.  parotides  ne  subissaient  pas  elles  aussi 
l'atteinte  de  l'hérédo-syphilis,  chez  le  foetus  et  le  nouveau-né. 
Nous  avons  été  ainsi  conduit  à y trouver  des  lésions  très  sem- 
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blables  à celles  du  pancréas  et  nullement  décrites  encore  jusqu'à 
présent;  la  bibliographie  médicale  est  en  effet  entièrement 
muette  à leur  sujet. 

De  volume  normal  le  plus  souvent,  les  parotides  des  hérédo- 
syphilitiques  peuvent  cependant  être  hypertrophiées,  par  suite 
du  développement  de  leur  tissu  conjonctif;  néanmoins  elles 
conservent  leur  aspect  normal  lobulé. 

Les  lobules  glandulaires  sont  séparés  les  uns  des  autres 
par  des  travées  fibreuses  énormes,  très  épaisses,  parfois  aussi 
larges  que  les  lobules  eux-mêmes.  Le  tissu  fibro-conjonctif 
hyperplasié  pénètre  à l'intérieur  de  ceux-ci  et,  suivant  le  degré 
de  l'affection,  donne  naissance  à des  lésions  d'aspects  diffé- 
rents; nous  en  avons  observé  deux  degrés  : 

Au  premier  degré , il  se  forme  au  niveau  du  hile  de  chaque 
lobule  une  sorte  de  plaque  fibreuse,  large,  englobant  les  vais- 
seaux et  les  canaux  excréteurs.  Elle  pénètre  assez  avant  dans 
le  lobuïe,  le  plus  souvent  du  reste  jusqu'en  son  centre;  là  elle 
envoie  en  rayonnant  autour  d'elle  des  travées  conjonctives  fortes, 
épaisses,  dont  la  largeur  va  progressivement  en  diminuant  pour 
se  continuer  avec  le  tissu  interacineux.  Il  en  résulte  une  sub- 
division du  lobule  en  éventail,  subdivision  très  irrégulière 
d’ailleurs,  suivant  la  distance  variable  qui  sépare  ces  travées, 
et  suivant  la  direction  plus  ou  moins  capricieuse  qu'elles  présen- 
tent. 

Au  deuxième  degré , les  cloisons  conjonctives  intralobulaires 
sont  plus  développéfs;  elles  traversent  complètement  le  lobule 
et  le  divisent  en  3,  4,  5 fragments  secondaires,  vaguement  trian- 
gulaires, qui  sont  plus  ou  moins  éloignés  les  uns  des  autres  et 
qu'il  est  parfois  difficile  de  rassembler  pour  reconstituer  le  lobule 
primitif.  Pénétrant  plus  avant  encore,  le  tissu  conjonctif  peut 
séparer  les  acini  les  uns  des  autres  par  des  cloisons  fibreuses 
d'épaisseur  anormale. 

Adulte  entre  les  lobules,  néo-formé  à leur  intérieur,  le  tissu 
conjonctif  est  constitué  par  des  fibrilles  plus  ou  moins  fines  et 
colorées,  enchevêtrées,  et  se  condensant  fortement  autour  des 
vaisseaux  et  des  canaux  excréteurs  de  moyen  et  de  grand  calibre, 
de  façon  à leur  former  de  larges  gaines  fibreuses. 

Entre  les  fibrilles  on  rencontre  des  cellules  conjonctives 
à noyaux  arrondis,  ovalaires  et  surtout  fusiformes,  particuliè- 
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renient  abondantes  dans  le  tissu  fibreux  intralobulaire. 

Au  premier  degré,  les  lobules  souvent  hypertrophiés  sont 
encore  reconnaissables.  Les  acini  qui  les  constituent  ont  conservé 
leurs  rapports  et  leurs  aspects  normaux.  Ils  sont  formés  par  des 
cellules  épithéliales,  assez,  hautes,  cylindriques,  à protoplasme 
granuleux  et  bien  coloré,  à noyaux  sains.  Ces  cellules  ont  la 
disposition  rayonnée  qu’elles  présentent  habituellement  autour 
du  centre  de  l’acinus. 

Au  deuxième  degré,  les  lobules  sont  plus  ou  moins  disloqués  et 
morcellés.  Les  amas  d’acini,  plus  ou  moins  considérables,  sont 
représentés  par  des  acini  dont  les  cellules  ont  perdu  leur  ordi- 
nation rayonnée.  Cubiques  ou  polyédriques,  ces  dernières  se 
disposent  en  amas,  correspondant  à un  ou  plusieurs  acini  et 
encapsulés  par  le  tissu  conjonctif. 

Nous  avons  observé  en  certains  cas,  à l’intérieur  de  quelques 
lobules,  des  amas  de  vésicules  graisseuses  d’un  volume  assez 
considérable,  occupant  une  étendue  variable  des  lobules,  au 
point  que  dans  quelques-uns  il  n’était  plus  possible  de  mettre 
en  évidence  que  quelques  rares  acini. 

N’ayant  pu  trouver  en  aucun  point,  à l’intérieur  des  cellules, 
de  vésicules  graisseuses,  même  fines,  nous  croyons  qu’il  s’agit 
non  pas  d’une  dégénérescence,  mais  d’une  surcharge  graisseuse 
pénétrant  peu  à peu  dans  le  lobule,  dont  elle  fait  disparaître 
progressivement  les  acini. 

L’ensemble  de  ces  lésions  constitue  une  véritable  parotidite 
hérédo-syphilitique  scléreuse ; nous  n’avons  pas  eu  l’occasion 
d’observer  de  gommes,  même  mdiaires,  dans  les  parotides  que 
nous  avons  examinées,  et  nous  ne  pouvons,  de  ce  fait,  décrire 
de  forme  gommeuse  ou  scléro-gommeuse. 

Mais  nous  avons  rencontré  un  cas  de  parotidite  hémorragique 
scléreuse  dans  ^quelle,  à côté  des  lésions  décrites  ci-dessus, 
nous  avons  observé  : des  capillaires  intralobulaires,  periacineux, 
dilatés,  gorgés  de  sang,  écartant  fortement  les  acini  les  uns  des 
autres;  certains  avaient  éclaté  et  il  s’était  formé,  tant  dans  le 
tissu  conjonctif  que  dans  quelques  lobules,  des  hémorragies 
diffuses  de  petite  dimension.  Enfin,  les  artères  étaient  remplies 
de  sang  et  certaines  veines  thrombosées. 

La  recherche  des  tréponèmes  dans  les  parotides  hérédo- 
syphilitiques  a été  positive.  Comme  dans  le  pancréas,  ils  sont 
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surtout  abondants  dans  les  régions  les  plus  malades,  et  ils  pré- 
sentent la  même  distribution  topographique  que  dans  cette 
glande  : en  assez  grande  quantité  dans  le  tissu  conjonctif,  et  sur- 
tout au  niveau  des  parois  vasculaires,  beaucoup  plus  rares  à 
l'intérieur  des  cellules  glandulaires. 

La  porte  d'entrée  est  donc  la  même  que  dans  le  pancréas  et 
la  distribution  des  tréponèmes  explique  encore  la  double  atteinte 
du  tissu  conjonctif  et  du  parenchyme. 

La  grande  analogie  dans  la  façon  dont  les  deux  glandes  sont 
atteintes  autorise  à décrire  une  parotidite  hérédo-syphilitique 
scléreuse  et  une  parotidite  hémorragique  en  face  des  pancréatites 
scléreuses  et  hémorragiques;  la  découverte  de  gommes  dans  la 
parotide  créera  peut-être  un  jour  une  parotidite  scléro-gommeuse. 

Cependant,  s'il  y a jusqu'à  un  certain  point  similitude  des 
lésions,  ces  dernières  ne  semblent  pas  jusqu'à  présent  atteindre, 
dans  la  parotide,  au  degré  de  la  pancréatite  hérédo-syphilitique. 
De  nouvelles  recherches  permettront  peut-être  de  le  constater. 


EXPLICATION  DES  PLANCHES 

PI.  XVII.  — Fig.  1.  Hématoxyline-éosine.  — Pancréatite  hérédo-syphiliti- 
que scléro-gommeuse  (3e  degré).  Cas  I.  — Rares  débris  d’acini  et  de  canaux 
excréteurs  — un  gros  canal  excréteur  avec  canaliculite.  — Deux  îlots  de  Langer- 
hans. — Deux  gommes  caséifiées. 

Fig.  2.  Hématoxyline-éosine.  — Pancréatite  hérédo-syphilitique  scléreuse 
(3e  degré). 

Cas  IV.  — Multiplicité  des  îlots  de  Langerhans.  Deux  masses  langerhan- 
siennes de  néo-formation,  encapsulées,  fortement  hypertrophiées,  sont  le  résultat 
de  la  transformation  acino-insulaire.  — A côté,  on  trouve  le  reliquat  d’acini  et 
de  canaux  excréteurs. 

Fig.  3,  — Hématoxyline-éosine.  — Parotidite  hérédo-syphilitique  scléreuse 
(début  du  2e  degré). 

Cas  VIII,  — Lobules  à différents  degrés  de  dislocation.  — En  haut  et 
au  milieu,  un  canal  excréteur  dont  la  lumière  est  comblée  par  le  revêtement- 
épithélial  ; péricanaliculite. 

PI.  XVIIL  Fig.  4.  — Distribution  des  tréponèmes  dans  le  pancréas.  (Cas  V.) 

Fig.  5.  — Distribution  des  tréponèmes  dans  la  parotide.  (Cas  VI.) 


Sur  la  diminution  de  l’excitabilitd  des  neifs  chez 
les  animaux  préparés  avec  le  sérum  d’une 
espèce  étrangère. 

Par  YAMANOUGHI 


Travail  du  laboratoire  de  M.  Metchnikoff. 


Les  modifications  du  courant  d’action  dans  les  nerfs  soumis 
à l’action  de  certains  poisons  ont  déjà  fait  l’objet  de  diverses 
recherches  de  Boruttau  (1). 

H.  Baeyer  (2)  a trouvé  que  le  nerf  privé  d’oxygène  par  l’ac- 
tion d’une  atmosphère  d’azote  pur,  est  temporairement  inexcitable 
et  perd  sa  conductibilité,  et  qu’il  recouvre  ces  fonctions,  lorsqu’on 
lui  restitue  l’oxygène.  Boruttau  a aussi  observé  que  la  portion 
descendante  de  la  courbe  d’excitation  s’étend  considérablement 
lorsque  le  nerf  est  tétanisé  pendant  quelques  minutes.  Wes- 
densky(3),  Boruttau  et  Frôhlich(4)  ont  étudié  en  détail  l’effet 
delà  narcose  sur  les  nerfs. 

M t D’après  mes  expériences,  lorsqu’on  imprègne,  avec  du  sérum 
d’une  espèce  étrangère,  un  segment  de  nerf  mis  à nu,  l’excitabi- 
lité n’est  aucunement  modifiée  ; mais  lorsque  l’animal  a été  pré- 
paré un  certain  temps  auparavant  avec  le  sérum  de  cette  même 
espèce  étrangère,  l’imprégnation  du  nerf  avec  le  même  sérum  pro- 
duit, d’un  façon  constante,  l’abaissement  de  l’excitabilité. 

(1)  Pflügers  Archiv.  /’.  Physiol.  Bd  34,  p.  309,  1901. 

(2)  Verworns  Zeits  f.  allg . Physiol.  Bd  2,  p.  169,  1903. 

(3 ) Pflügers  Archiv . f.  Physiol.  Bd  82,  p.  94,  1906,  Bd  100,  p.  1,  1903. 

(4)  Pflügers  Archiv.  f.  Physiol.  Bd.  103,  p.  444,  1904. 
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Des  lapins  reçoivent  en  injection  intrapéritonéale  3 à 5 c.  c.  de 
sérum  de  cheval  ou  de  sérum  de  boeuf;  ils  sont  d'aillleurs  par- 
faitement sains;  après  2 semaines  au  moins,  on  prépare  le  scia- 
tique et  le  triceps  Solaris  ; l'excitabilité  est  étudiée  avec  l'appareil 
de  Du  Bois- Reymond. 

On  détermine  la  distance  de  la  bobine  à laquelle  est  excitable 
le  nerf  imprégné  d'eau  physiologique.  Ensuite,  au  moyen  de 
petits  tampons  d'ouate  imbibée  du  sérum  de  l'espèce  qui  a servi 
à préparer  le  lapin,  on  imprègne  le  nerf  de  ce  sérum  pendant 
une  minute  environ;  on  cherche  alors  à quelle  distance  de  la  bo- 
bine le  nerf  est  excitable. 

Comme  contrôle,  on  prépare  l'autre^[sciatique  et]  on  l'im- 
prègne avec  un  sérum  différent  de  celui  qui  a servi  à préparer  le 
lapin. 

Toutes  ces  expériences  ont  été  faites  sur  le  sciatique;  le  résul- 
tats sont  présentés  dans  les  tableaux  ci-joints  : 


DIMINUTION  DE  L’EXCITABILITÉ  DES  NERFS  579 


Expérience  I. 


DATE 

de 

l’expérience. 

ÉTAT 

des  lapins. 

CÔTÉ  DROIT 

Distance  de  la  bobine 

en  cm. 

avec  NaCl  et  sérum 

de  bœuf. 

DIFFÉRENCES  1 

entre  2 distances.  || 

[CÔTÉ  GAUCHE 

Distance  de  la  bobine 

en  cm. 

avec  NaCl  et  sérum 

de  cheval. 

DIFFERENCES  1 

entre  2 distances.  | 

Le 

6 déc.  08. 

N°  4,  2,700  gr.  le 
20  mars  08, 

5,0  c.  c.  sérum  de 
bœufintrapérit. 

NaCl 28,0 

Sérum  de  bœuf.  15,0 

13,0 

NaCl 27,0 

Sérum  de  cheval.  27,0 

0 

Le 

7 déc.  08. 

N°  2,  2,600  gr. 
comme  n°  1. 

NaCl 29,0 

Sérum  de  bœuf.  23,0 

6,0 

NaCl 29,o 

Sérum  de  cheval.  28,0 

1,0 

Le 

8 déc.  08. 

N»  3,  2,700  gr.  le 
20  mars  08, 

5,0  c.  c.  sérum 
de 

cheval  intrapér. 

NaCl 35,0 

Sérum  de  bœuf.  35,0 

0 

NaCl ! . . . . 35,0 

Sérum  de  cheval.  25,0 

10,0 

10,0 

Le 

8 déc.  08. 

N»  4,  2,700  gr. 
comme  n°  3. 

NaCl 28,0 

Sérum  de  bœuf.  28,0 

0 

NaCl 28,0 

Sérum  de  cheval.  20,0 

Le 

8 déc.  08. 

N»  5,  2,600  gr. 
comme  n°  3. 

NaCl 34,0 

Sérum  de  bœuf.  34,0 

0 

NaCl 34,0 

Sérum  de  cheval.  19,0 

15,0 

Le 

20  janv.  05. 

N”  6,  2,600  gr.  le 
5 janvier  05, 
3,0  c.  c.  sérum 
de 

cheval  intrapér. 

NaCl 35,0 

Sérum  de  bœuf.  35,0 

0 

11,0 

NaCl 35,0 

Sérum  de  cheval.  24,0 

11,0 

Le 

20  janv.  05. 

N»  7,  2,700  gr.  le 
5 janvier  05, 

3,0  c.  c.  sérum  de 
bœufintrapérit. 

NaCl 30,0 

Sérum  de  bœuf.  19,0 

NaCl.... 30,0 

Sérum  de  cheval.  30,0 

0 

0 

Le 

21  janv.  05. 

N°  8,  2,600  gr. 
comme  n°  7. 

NaCl 35,0 

Sérum  de  bœuf.  23,0 

8,0 

NaCl 35,0 

Sérum  de  cheval.  35,0 

Le 

21  janv.  05. 

N"  9,  2,700  gr. 
comme  n°  7. 

NaCl 35,0 

Sérum  de  bœuf.  23,0 

12,0 

NaCl 35,0 

Sérum  de  cheval.  35,0 

0 

Le 

22  janv.  05. 

N»  10,  2,600  gr. 
comme  n°  7. 

NaCl 35,0 

Sérum  de  bœuf.  18,0 

17,0 

NaCl 35,0 

Sérum  de  cheval,  35,0 

0 

0 

Le 

22  janv.  05. 

N»  11,  2,500  gr. 
comme  n*  7. 

NaCl 33,0 

Sérum  de  bœuf.  19,0 

11,0 

NaCl. 33,0 

Sérum  de  cheval.  33,0 

Le 

23  janv.  05. 

N»  12,  2,500  gr. 
comme  n°  7. 

NaCl 35,0 

Sérum  de  bœuf.  21,0 

14,0 

NaCl 35,0 

Sérum  de  cheval.  35,0 

0 

Le 

23  janv.  05. 

N°  13,  2,600  gr. 
comme  n°  7. 

NaCl 35,0 

Sérum  de  bœuf.  20  0 

15,0 

NaCl 35,0 

Sérum  de  cheval.  35,0 

0 

15,0' 

12,0 

Le 

24  janv.  05. 

N°  14,  2,600  gr.  le 
5 janvier  05, 

3,0  c.  c.  sérum 
de 

cheval  intrapér. 

NaCl  35,0 

Sérum  de  bœuf.  35,0 

0 

NaCl 35,0 

Sérum  de  cheval.  20,0 

Le 

24  janv.  05. 

N°  15,  2,700  gr. 
comme  n°  14. 

NaCl .. . 35,0 

Sérum  de  bœuf.  35,0 

0 

NaCl 35,0 

Sérum  de  cheval.  35,0 

Le 

24  janv.  05. 

N°  16,  2,600  gr. 
comme  n°  15. 

NaCl 35,0 

Sérum  de  bœuf.  35,0 

0 

NaCl 35,0 

Sérum  de  cheval.  20,0 

15,0 
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Expérience  II. 


DATÉ 

de 

l’expérience 

ÉTAT  DES  SAPINS 

CÔTÉ  DROIT  1 

1 

Distance  de  la  bobine  j 
en  cm.  J 

avec  NaCI  et  sérum 

de  bœuf. 

DIFFERENCES 

entre  2 distances 

CÔTÉ  GAUCHE  j 

i 

Distance  de  la  bobine  i 

i 

en  cm. 

• 

avec  NaCI  et  sérum  de  1 

cheval . 

DIFFERENCES  1 

entra  2 diptances.  j 

Le 

18  mars  09. 

N°  17.  2,600  gr  le 

5 mars  05, 

5,0  c.c.  sérum  de 
bœuf  intrapérit. 

NaCI 32,0 

Sérum  de  bœuf.  23,0 

9,0 

NaCI 32,0 

Sérum  de  cheval.  32,0 

0 

» 

N°  18*  2-, 600  gram. 
comme  n°  17. 

NaCI 32,0 

Sérum  debœuf.  20,0 

12,0 

NaCI 32,0 

Sérum  de  cheval.  32,0 

0 

» 

N°  19,  2,500  gr* 
comme  n°  17. 

NaCI 35,0 

Sérum  de  bœuf.  25,0 

10,0 

NaCI 35,0 

Sérum  de  cheval.  35.0 

0 

» 

N°  20,  2,600  gr. 
comme  n°  17. 

NaCI 30,0 

Sérum  debœuf.  21,0 

9,0 

NaCI 30,0 

Sérum  de  cheval.  30,0 

0 

)) 

N°  21,  2,600  gr. 
comme  n°  17. 

NaCI 35,0 

Sérum  debœuf.  21,0 

14,0 

NaCI 35,0 

Sérum  de  cheval.  35,0 

0 

Le 

19mars05. 

N°  22,  2,500  gr.  le 
5 mars  05, 

5,0  c.c.  sérum  de 
cheval  intrapér. 

NaCI 30,0 

Sérum  de  bœuf.  30,0 

0 

NaCI 30,0 

Sérum  de  cheval.  22,0 

8,0 

Le 

19  mars  05. 

N°  23,  2,600  gr. 
comme  n°  22. 

NaCI 30,0 

Sérum  debœuf.  30,0 

0 

NaCI 30,0 

Sérum  de  cheval.  17,0 

13,0 

» 

N°  24,  2,700  gr. 
comme  n°  22. 

NaCI 30,0 

Sérum  de  bœuf.  30,0 

0 

NaCI 30,0 

Sérumde  cheval.  16.0 

14,0 

» 

N°  25,  2,600  gr. 
comme  n°  22. 

NaCI 30,0 

Sérum  de  bœuf.  30,0 

0 

NaCI 30,0 

Sérum  de  cheval.  21,0 

9,0 

Le 

11  avr.l  05. 

N°  26,  2,500  gr.  le 
20  mars  05, 

3,0  c.c.  sérum  de 
bœuf  intrapérit. 

NaCI 30,0 

Sérum  de  bœuf.  20,0 

10,0 

NaCI 30,0 

Sérum  de  cheval.  30,0 

0 

» 

N°  27,  2,600  gr. 
comme  n°  26. 

NaCI 30,0 

Sérum  de  bœuf.  20,0 

10,0 

NaCI 30,0 

Sérum  de  cheval.  30,0 

0 

» 

N°  28,  2,600  gr. 
comme  n°  26. 

NaCI 30,0 

Sérum  de  bœuf.  20,0 

10.0 

NaCI 30,0 

Sérum  de  cheval.  30,0 

0 

)) 

N°  29,  2,706  gr. 
comme  n°  26. 

NaCI 28,0 

Sérum  de  bœuf.  17,0 

11,0 

NaCI 28,c 

Sérum  de  cheval.  28  0 

1 0 

Le 

12  avril  05. 

N°  30,  2,600  gr. 
comme  n°  27. 

NaCI 30, C 

Sérumde  bœuf.  2a, C 

| 5,0 

NaCI.. 30,0 

Sérum  de  cheval.  30,0 

0 

)) 

N°  31,  2,700  gr. 
comme  n°  26. 

NaCI 30, C 

Sérum  de  bœuf.  25,C 

| 5,0 

NaCI 30,0 

Sérum  de  cheval.  30,0 

! 0 

» 

N°  32,  2,600  gr. 
comme  n°  26. 

NaCI 30, C 

Sérumde  bœuf.  20, C 

|io,o 

NaCI 30, C 

Sérum  de  cheval.  30, C 

! 0 

)) 

N°  33,  2,700  gr. 
comme  n°  26. 

, NaCI 30, C 

Sérumde  bœuf.  20, C 

I 10, c 

NaCI 30,0 

Sérum  de  cheval.  30, C 

! 0 

» 

N°  34,  2,600  gr. 
comme  n°  26. 

, NaCI 30, C 

Sérumde  bœuf  18, ( 

j 12, C 

l NaCI 30,0 

Sérnm  de  cheval.  30,0 

! 0 
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D'après  ces  expériences,  l'excitabilité  du  nerf  est  notable- 
ment amoindrie  chez  un  animal  préparé  avec  un  sérum  étran- 
ger, à condition  que  le  nerf  soit  imprégné  du  même  sérum  ; si  l'on 
imprègne  le  nerf  d'un  autre  sérum,  le  phénomène  ne  se  produit 
pas;  il  s'agit  donc  d'un  phénomène  spécifique.  J'ai  observé  de 
plus  qu'on  rend  au  nerf  son  excitabilité  première  lorsque  après 
l'expérience  on  le  lave  soigneusement  et  qu'on  l'imprègne  pen- 
dant quelques  instants  d'eau  physiologique. 

► J'ai  cherché  l'influence  des  injections  réitérées  et  de  l'inter- 
valle laissé  après  la  dernière  injection.  En  cherchant  l'influence 
des  injections  répétées,  j'ai  reconnu  que  le  facteur  important 
est  l'intervalle  laissé  entre  la  dernière  injection  et  l'expérience. 
Des  lapins  ont  reçu  3 injections  intrapéritonéales  (1  par  semaine 
pendant  3 semaines);  2 ou  3 semaines  après  la  dernière  injection 
ils  ont  été  soumis  à l'expérience;  dans  une  série,  la  moitié  des 
résultats  ont  été  positifs.  11  semble  que,  dans  la  première  de  ces 
2 séries,  l'intervalle  entre  la  dernière  injection  et  l'expérience  ait 
été  trop  court. 

Expérience  I. 


DATE 

de 

l’expérience. 

ETAT 

des  lapins. 

CÔTÉ  DROIT 

Distance  de  la  bobine 

en  cm. 

avec  NaCl  et  sérum  de 

bœuf. 

DIFFÉRENCES 
entre  2 distances. 

CÔTÉ  GAUCHE 

Distance  de  la  bobine 

en  cm. 

avec  NaCl  et  sérum  de 

cheval. 

DIFFÉRENCES 
entre  2 distances. 

Le 

4 mars  05. 

N°  35,  2,600  gr.  le 
3,  13,  21  fév. 
5,0  c.  c.  sérum  de 
bœuf  intrapérit. 

NaCl 28,0 

Sérum  de  bœuf.  1 6,0 

12,0 

NaCl 28,0 

Sérum  de  cheval.  28,0 

0 

» 

N°  36,  2,600  gr. 
comme  n°  35. 

NaCl 30,0 

Sérum  de  bœuf.  30,0 

0 

NaCl 30,o 

Sérum  de  cheval.  30,0 

0 

Le 

5 mars  05. 

N»  37,  2,700  gr. 
comme  n°  35. 

NaCl 30,0 

Sérum  de  bœuf.  21,0 

9,0 

0 

NaCl 30,0 

S^rum  de  cheval.  30,0 

0 

» 

N»  38,  2,600  gr. 
comme  n°  35. 

NaCl 30,0 

Sérum  debœuf.  30,0 

NaCi 30,0 

Sérum  de  cheval.  30,0 

0 

» 

N»  39,  2,600  gr. 
comme  n°  35. 

NaCl 30,0 

Sérum  debœuf.  30,0 

0 

NaCl 3-1,0 

Sérum  de  cheval.  30,0 

0 

Le 

6 mars  09. 

N°  40,  2,600  gr. 
comme  n°  35. 

NaCl 28,0 

Sérum  debœuf.  28.0 

0 

NaCl. 2«,0 

Sérum  de  cheval.  28,0 

0 

, Le 

6 mars  05. 

N°  41,  2,500  gr. 
comme  n°  35. 

NaCl 32,0 

Sérum  de  bœuf.  32,0 

0 

NaCl 32,0 

Séru  m de  cheval.  32.0 

0 

Le 

7 mars  05. 

N°  42,  2,600  gr. 
comme  n°  35. 

NaCl.. 30,0 

Sérum  debœuf.  22,0 

8,0 

NaCl 30.0 

Sérum  de  cheval  30,0 

0 

» 

N»  43,  2,700  gr. 
comme  n°  35. 

Nacl 30,0 

Sérum  de  bœuf.  20,0 

10,0 

NaCl 30.0 

Sérum  de  cheval.  30,0 

0 

» 

N°  44,  2,600  gr. 
comme  n°  35. 

NaCl 30,0 

Sérum  de  bœuf.  20,0 

10,0 

NaCI 30,0 

Sérum  du  cheval.  30,0 

0 
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Expérience  II. 


DATE 

de 

l’expérience. 

ÉTAT 

des  lapins. 

CÔTÉ  DROIT 

distance  de  la  bobine 

en  cm. 

avec  NaCl 

et  sérum  de  b euf. 

DIFFÉRENCES 

entre  2 distances. 

CÔTÉ  GAUCHE 

distance  de  la  bobine 

en  cm. 

avec  NaCl 

et  sérum  de  cheval.  ^ 

Différences 

entre  2 distances. 

Le 

12mars05 

N®  45,  2,600  gr.  le 
10,  13,  21  mars, 
^’0  c.  c.  sérum  de 
cheval  intrapérit. 

NaCl... 29,0 

Sérum  de  bœuf.  29,0 

0 

NaCl.. 29,0 

Sérum  de  cheval.  29,0 

9,0 

Le 

12  mars  05. 

N®  46,  2,600  gr. 
Comme  n®  45. 

NaCl 30,0 

Sérum  de  bœuf.  30,0 

0 

0 

NaCl 30,0 

Sérum  de  cheval.  20,0 

10,0 

Le 

13  mars  05. 

N®  47,  2,500  gr. 
Comme  n®  15. 

NaCl. 28,0 

Sérum  debœuf. 28,0 

NaCl 28,0 

Sérum  de  cheval.  47,0 

11,0 

Le 

13  mars  05. 

N®  48.  2,600  gr. 
Comme  n®  45. 

NaCl 30,0 

Sérum  de  bœuf.  30,0 

0 

NaCl.... 30,0 

Sérum  de  cheval.  18,0 

12,0 

Le 

13mars05. 

N®  49,  2,600  gr. 
Comme  n®  45. 

NaCl 25,0 

Sérum  de  bœuf.  29,0 

0 

NaCl 29,0 

Sérum  de  cheval.  19,0 

10, C 

Le 

14  mars  05. 

N®  50,2,600  gr.  le 
10,  13,  21  mars, 

0 35,0  c.  c.  le 
sérum  de  bœuf 
intrapérit. 

NaCl 30,0 

Sérum  de  bœuf.  20,0 

10,0 

NaCl 30,0 

Sérum  de  cheval.  30,0 

0 

. Le 

14mars05. 

N®  51,  2,600  gr. 
Comme  n®  50. 

NaCl... 30,0 

Sérum  de  bœuf.  17,0 

13,0 

NaCl 30,0 

Sérum  de  cheval.  30,0 

0 

Le 

14  mars  05. 

N®  52,  2,500  gr. 
Comme  n®  52. 

NaCl 31.0 

Sérum  de  bœuf.  21,0 

10,0 

NaCl 30,0 

Sérum  de  cheval.  30,0 

0 

Le 

14  mars  05. 

N»  53,  2,600  gr. 
Comme  n®  53. 

NaCl 30,0 

Sérum  de  bœuf.  20,0 

10,0 

NaCl 30,0 

Sérum  de  cheval.  30,0 

0 

J'ai  fait  plusieurs  expériences,  après  des  intervalles  variables, 
(4,6,  8,  10,  12,14  jours  après  une  seule  injection  préparatoire); 
l'excitabilité  était  déjà  diminuée  8 jours  après  l'injection. 

Exemple  ; 4 
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Lapin  n<>  54,  2,700  grammes.  Le  14  janvier  1899;  reçoit 5,0  c.  c.  sérum  de 
bœuf,  intrapéritonéal,  Je  18  excitabilité.  — Côté  droit  : NaCl  = 35,  sérum 
de  bœuf  = 35.  — Côté  gauche  : NaCl  =35,  sérum  de  cheval  = 35. 

Lapin  n°  55,  2,600  grammes.  Gomme  le  précédent. 

Lapin  n»  56,  2,600  grammes.  Reçoit  le  14  janvier  09  5 c.  c.  sérum  de 
bœuf  ; intrapéritonéal,  le  20,  excitabilité.  — Côté  droit  : NaCl  = 35,  sérum  de 
bœuf  = 35.  — Côté  gauche  : NaCl  = 35,  sérum  de  cheval  = 35. 

Lapin  no  57,  2,500  grammes.  Comme  le  n°  56. 

Lapin  n»  58,  2,500  grammes,  reçoit  le  14  janvier  09  5 c.  c.  sérum  de 
bœuf  intrapéritonéal,  le  23,  excitabilité.  — Côté  droit  : NaCl  = 35,  sérum  de 
bœuf  = 23.  — Côté  gauche,  NaCl  = 35,  sérum  de  cheval  = 35. 

Lapin  n»  59,  2,600  grammes,  reçoit  le  14janvier09  5 c. c.  sérum  de  bœuf 
ihtrapéritonéal,  le  23,  excitabilité.  — Côté  droit  : NaCl  = 35,  sérum  de 
bœuf  = 35.  — Côté  gauche  : NaCl  = 35,  sérum  de  cheval  = 35. 

Lapin  n»  60,  2,600  grammes,  reçoit  le  14  janvier  09  5 c.  c.  sérum  de 
bœuf  intrapéritonéal,  le  23,  excitabilité.  — Côté  droit  : NaCl  = 36  sérum 
de  bœuf  = 36  — Côté  gauche  : NaCl  = 36,  sérum  de  cheval  = 36. 

Lapinn0  61,  2,500  grammes,  reçoit  le  15  janvier  09  5,  c.c.  sérum  de  bœuf 
intrapéritonéal,  le  25  excitabilité.  — Côté  droit  : NaCl  = 35,  sérum  de 
bœuf  = 21.  — Côté  gauche  : NaCl  = 35,  sérum  de  cheval  = 35. 

Lapinn»  62,  2,600  grammes.  Reçoit  le  15  janvier 09  5 c.  c.  sérum  de  bœuf 
intrapéritonéal  le  25  excitabilité.  — Côté  droit  : NaCl  = 36,  sérum  de 
bœuf=  21. — Côté  gauche,  NaCl  = 35,  sérum  de  cheval  = 35. 

Lapinn»  63,  2,500  grammes,  reçoit  le  15  janvier  09  5 c.  c.  sérum  de  bœuf, 
intrapéritonéal,  le  27,  excitabilité.  — Côté  droit,  NaCl  = 35,  sérum  de 
bœuf  = 21.  Côté  gauche,  NaCl  = 35,  sérum  de  cheval  =35. 

Lapin  n»  64,2,600  grammes,  Reçoit  le  15  janvier  09,  5 c.  c.  sérum  de  bœuf 
intrapéritonéal,  le  27,  excitabilité.  — Côté  droit  : NaCl  = 35,  sérum  de 
bœuf  = 20.  — Côté  gauche  : NaCl  =35,  sérum  de  cheval  = 35. 

Lapinn»  65,  2,600  grammes,  Reçoit  le  15janvier09,  5c.  c.  sérum  de  bœuf 
intrapéritonéal,  le  29,  excitabilité.  — Côté  droit  : NaCl  = 35,  sérum  de 
bœuf  = 20.  — Côté  gauche  : NaCl  = 35,  sérum  de  cheval  = 35. 

Lapin  n»  66,  2,500  grammes,  Reçoit  comme  le  n»  65.  le  29  janvier  09, 
excitabilité.  — Côté  droit  : NaCl  = 35,  sérum  de  bœuf  =21.  — Côté  gauche  : 
NaCl  = 35,  sérum  de  cheval'=  35. 

Conclusion  : D’après  ces  recherches,  chez  un  animal  préparé 
avec  du  sérum  d’une  espèce  étrangère,  le  système  nerveux 
éprouve  une  modification  telle  que,  au  contact  du  même  sérum,  et 
de  ce  sérum  seulement,  l’excitabilité  des  nerfs  est  abaissée. 
C’est  donc  un  phénomène  spécifique. 


Le  Gérant  : G.  Masson. 


Sceaux.  — Imprimerie  Charaire. 
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ANNALES 

DE 

L’INSTITUT  PASTEUR 
Recherches  sut  l'immuflisation  antituberculeuse 

Par  M.  H.  VALLÉE. 

PROFESSEUR  A i/ÉCOLE  VÉTÉRINAIRE  D’ALFORT 


Nous  avons  entrepris  à partir  de  Tannée  1903,  une  longue 
série  de  recherches  sur  la  vaccination  antituberculeuse  des 
bovidés  qui,  incomplètement  achevée,  nous  paraît  toutefois 
offrir  un  intérêt  suffisant  pour  légitimer  cette  publication. 

Notre  maître,  M.  le  Dr  Roux,  nous  a,,  durant  tous  nos  travaux, 
prodigué  les  plus  précieux  conseils.  Son  nom  aurait  dû  être  ins- 
crit en  tête  de  ce  mémoire;  qu’il  nous  permette  au  moins  de  dire 
que  si  ces  recherches  offrent  quelque  valeur,  c’est  à lui  qu’en 
revient  le  mérite. 

Nous  n’avons  à faire  ici  ni  l’histoire,  ni  l’examen  critique 
des  travaux  publiés  jusqu’alors  sur  l’importante  question  qui 
nous  intéresse.  A ces  points  de  vue,  nous  renvoyons  aux  intéres- 
sants mémoires  de  MM.  Calmette  et  Guérin,  présentés  ici  même 
et  à notre  rapport  d’ensemble,  qui  paraîtra  incessamment  dans 
le  volume  des  travaux  du  Congrès  international  de  Médecine 
vétérinaire  de  la  Haye. 

Nos  recherches  ont  porté,  au  laboratoire,  sur  un  total  de 
166  bovidés  et,  dans  la  pratique  rurale,  sur  environ  500  veaux  (1). 

Nous  avons  réalisé  des  tentatives  de  vaccination,  soit  à 
l’aide  de  bacilles  vivants  convenablement  choisis,  soit  à l’aide  de 
bacilles  tués  selon  divers  procédés.  Ces  produits  ont  été  utilisés 
suivant  des  modes  variés  : inoculations  intra-veineuse,  hypo- 
dermique, ou  par  ingestion.  La  résistance  des  animaux  mis  en 
expérience  a été  recherchée  par  inoculations  intra-veineuses, 

(1)  Ce  {mémoire  ne  fait  mention  que  des  seules  expériences  qui  nous  ont  paru 
avoir  une _valeur  probante. 
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par  ingestions  virulentes,  par  cohabitation  des  sujets  supposés 
vaccinés  avec  des  animaux  affectés  de  tuberculose  pulmonaire 
ouverte. 

Nous  nous  proposons  d'exposer  ici,  dans  un  but  purement 
documentaire,  la  marche  de  ces  diverses  expériences  et  les  résul- 
tats obtenus. 


PREMIÈRE  PARTIE 

Vaccination  à l’aide  de  bacilles  vivants. 

CHOIX  DES  BACILLES  A UTILISER  A TITRE  DE  VACCINS 

Parmi  les  cultures  des  collections  de  l'Institut  Pasteur,  deux 
types  bacillaires  paraissaient,  de  par  leur  médiocre  virulence, 
tout  indiqués  pour  constituer,  à l'égard  des  bovidés,  de  véri- 
tables virus-vaccins. 

Le  premier  d'entre  eux,  de  type  humain,  provient  du  labora- 
toire du  professeur  Behring;  sa  virulence  pour  le  cobaye  est  insi- 
gnifiante; le  second,  jadis  isolé  par  Nocard  d'un  cas  de  tubercu- 
lose du  cheval,  tout  d'abord  très  virulent,  a perdu  progressive- 
ment son  activité.  Il  est  aujourd'hui  presque  avirulent  pour  le 
cobaye.  L'inoculation  sous-cutanée  d'un  milligramme  de  ce  ba- 
cille provoque  chez  cette  espèce  une  lésion  locale  et  une  adénite 
inguinale  qui  rétrocèdent  spontanément  après  plusieurs  se- 
maines. Seules,  des  doses  supérieures  à 8-10  milligrammes 
déterminent  des  lésions  envahissantes. 

La  vaccination  des  bovidés  contre  la  tuberculose  à l'aide  de 
bacilles  de  provenance  humaine  ayant  fait  déjà,  lorsque  nous 
avons  commencé  nos  propres  recherches,  l'objet  de  nombreux  et 
importants  travaux,  il  nous  a paru  plus  intéressant,  plus  ori- 
ginal aussi,  d'utiliser  dans  nos  essais  un  bacille  autre  que  celui  de 
l'homme  dont  l'usage  était  vivement  critiqué  et  paraissait  dan- 
gereux à conseiller  pour  des  raisons  qu'il  est  inutile  de  préciser 
ici. 

[ Notre  choix  s'est  donc  porté  sur  le  bacille  équin  dont  il  vient 
d'être  parlé. 

Une  première  expérience  permet  d'établir  que  les  qualités 
vaccinantes  apparentes  de  ce  bacille  et  du  bacille  humain  dont 
nous  disposions,  sont  équivalentes. 
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Expérience.  — Deux  veaux  bretons  âgés  d’un  mois,  reconnus  indemnes 
•de  tuberculose,  reçoivent,  dans  la  veine  jugulaire,  chacun  4 milligrammes  de 
bacilles  frais  isolés  d’une  culture  de  six  semaines,  l’un  du  bacille  humain, 
F autre  du  bacille  équin  précités.  85  jours  plus  tard,  seconde  inoculation, 
dans  les  mêmes  conditions,  de  40  milligrammes  des  mêmes  bacilles.  150  jours 
après  la  seconde  intervention,  les  deux  animaux  sont  éprouvés,  en  même 
temps  que  deux  témoins  neufs,  de  même  race  et  de  même  âge,  par  inocula- 
tion intra-veineuse  de  2 milligrammes  d’un  bacille  bovin  très  virulent. 
40  jours  après  l’épreuve,  l’un  des  témoins  meurt  et  offre  des  lésions  généra- 
lisées de  tuberculose;  75  jours  après  l’épreuve,  on  sacrifie  le  témoin  survi- 
vant, fort  amaigri,  et  les  deux  vaccinés  qui  demeurent  en  parfaite  santé.  A 
l’autopsie  : chez  le  témoin,  lésions  caséeuses  généralisées;  chez  les  vaccinés» 
pas  trace  d’une  lésion  tuberculeuse  constituée. 

Il  était  donc  indiqué  d'utiliser  dans  nos  expériences,  au  lieu 
et  place  des  bacilles  d'origine  humaine  déjà  employés  par  divers 
auteurs,  ce  bacille  équin  que  l'essai  sus-indiqué  révèle  doué  de 
qualités  identiques  à celles  des  bacilles  humains. 

Notre  choix  étant  arrêté,  il  convenait  de  rechercher  en  pre- 
mier lieu  le  sort  des  bacilles  inoculés  à titre  de  vaccin  et  leur  rapi- 
dité de  résorption  par  l'organisme  des  animaux  traités  ; il  fallait 
aussi  s'assurer  de  leur  innocuité  pour  le  bœuf.  L'expérience  qui 
suit  nous  paraît  établir  de  façon  certaine  ce  point  particulier. 

Une  vache  bretonne  reçoit  dans  la  veine  jugulaire  100  milligrammes  de 
bacilles  équins  prélevés  sur  une  culture  âgée  de  six  semaines,  dilués  dans 
10  c.  c.  d’eau  physiologique.  Un  mois  plus  tard,  l’animal  réagit  à la  tubercu- 
line, puis  demeure,  dès  le  troisième  mois,  indifférent  à ce  réactif.  Sacrifié  un 
an  après  l’inoculation,  il  n’offre  pas  trace  d’une  lésion  tuberculeuse,  et  les 
cobayes  inoculés  avec  la  pulpe  de  ses  ganglions  trachéo-bronchiques,  restent 
indemnes. 

Les  tentatives  suivantes  établissent  la  marche  de  la  résorp- 
tion chez  le  bœuf  des  bacilles  équins  inoculés,  soit  dans  le  torrent 
circulatoire,  soit  sous  la  peau. 

Expérience.  — Vingt- trois  bovidés,  tous  reconnus  indemnes  à l’épreuve 
de  la  tuberculine  et  entretenus  au  pâturage,  sont  inoculés,  soit  à une,  soit  à 
deux  reprises,  soit  sous  la  peau,  soit  dans  la  veine  jugulaire,  avec  des  bacilles 
équins  recueillis  sur  une  culture  de  six  semaines. 

De  ce  nombre,  6 sujets  reçoivent,  une  seule  fois,  5 milligrammes  de  bacilles 
dans  la  jugulaire  et  8 bovins,  10  milligrammes  sous  la  peau  de  l’épaule; 
5 animaux  reçoivent  deux  fois  à 2 mois  de  distance,  5 puis  20  milligramme^ 
de  bacilles  dans  la  jugulaire  et  4 sujets  10,  puis  50  milligrammes  sous  la  peau 
de  l’épaule. 
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Tous  ces  animaux  sont  sacrifiés  à partir  du  95e  jour  jusqu’au  209e  jour 
après  l’inoculation,  unique  ou  première.  Examinés  minutieusement,  ils 
n’offrent  aucune  lésion  tuberculeuse;  les  ganglions  trachéo-bronchiques, 
des  sujets  inoculés  dans  la  jugulaire  et  les  ganglions  pré-scapulaires  des  ani- 
maux inoculés  sous  la  peau,  sont  systématiquement  recueillis  et  broyés  en 
totalité.  La  pulpe  est  injectée  pour  chacun  d’eux  à une  série  de  cobayes. 
Cette  épreuve  établit  qu’à  partir  du  70e  jour,  l’épuration  bacillaire  est  com- 
plète chez  les  sujets  inoculés  une  seule  fois,  soit  dans  la  jugulaire,  soit  sous- 
la  peau  et  qu’elle  n’est  pas  réalisée  avant  un  délai  d’égale  durée  à la  suite  de 
la  seconde  inoculation  bacillaire,  intra-veineuse  ou  sous-cutanée.  Cette 
épreuve,  lorsqu’elle  fournit  des  résultats  positifs,  n’aboutit  en  aucun  cas  à 
l’apparition  chez  le  cobaye  d’une  tuberculose  envahisssante;  les  lésions 
consécutives  à l’injection  de  pulpes  ganglionnaires  bacillaires  ne  donnent 
lieu,  comme  l’inoculation  à petite  dose  du  bacille  équin  lui-même  (en 
culture),  qu’à  la  formation  de  lésions  locales  et  du  ganglion  le  plus  voisin. 

L’expérience  qui  précède  prouve  que  le  bacille  équin  mis  à 
l’étude  possède  les  qualités  préalables  exigibles  de  tout  vaccin  : 
son  inoculation  est  inoffensive  ; sa  résorption  est  relativement  aisée 
et  rapide;  il  ne  récupère  aucune  virulence  au  cours  de  son  séjour 
dans  r organisme  qui  l’hèberge. 

CHOIX  DU  BACILLE  UTILISÉ  DANS.  LE  CONTROLE  EXPERIMENTAL 
DE  L IMMUNITÉ  CONFÉRÉE 

D’emblée,  nous  avons  choisi  comme  virus  d’épreuve  un 
bacille  bovin  isolé,  depuis  quinze  ans  au  moins,  par  Nocard, 
du  lait  d’une  vache  tuberculeuse.  Parallèlement  entretenu  à 
l’Institut  Pasteur-  et  dans  notre  laboratoire  par  repiquages 
successifs,  sans  retour  à un  organisme,  ce  bacille  s’est 
constamment  montré  d’une  égale  et  extrême  virulence.  Outre  les 
preuves  de  ce  fait  rapportées  dans  le  présent  travail,  on  trouvera 
à ce  sujet  d’importantes  indications  dans  nos  mémoires  relatifs 
aux  expériences  de  Melun  sur  la  vaccination  de  von  Behring, 
publiés  en  collaboration  avec  M.  Rossignol  (1). 

VACCINATION  PAR  VOIE  VEINEUSE 

Nous  avons  suivi,  dans  nos  expériences  sur  ce  point,  une  tech~ 
nique  très  analogue  à celle  indiquée  par  Behring  pour  la  Bovo- 
vaccination. 

Toutes  nos  expériences  ont  porté  sur  des  animaux  âgés  de 

(1)  Rossignol  et  Vallée,  Bulletin  de  la  Société  de  Médecine  vèlérinai  e pratique 
1996,  p 39. 
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moins  de  six  mois  au  moment  de  la  première  tentative  de  vacci- 
nation; dans  tous  les  cas,  les  sujets  ont  été  préalablement  tuber- 
culinés.  Comme  vaccin,  ont  toujours  été  utilisés  des  bacilles 
équins  non  desséchés,  extraits  de  cultures  âgées  de  6 semaines; 
les  émulsions  obtenues  au  mortier  d'agate  ont  été  constamment 
effectuées  à raison  de  1 milligramme  de  bacilles  par  centimètre 
cube  d'eau  physiologique. 

Deux  séries  d'expériences  sont  réalisées.  Dans  la  première, 
vingt  animaux  reçoivent  tout  d'abord  5 milligrammes  de 
bacilles  frais;  puis, 85  jours  plus  tard,  20  milligrammes  des  mêmes 
bacilles;  dans  la  seconde,  dix  sujets  reçoivent,  à 90  jours  d'inter- 
valle, 4 puis  40  milligrammes  des  bacilles  précités. 

A la  suite  de  la  première  vaccination,  on  relève  chaque  jour, 
durant  près  d'un  mois,  la  température  des  animaux.  Chez  aucun 
d’eux,  l'on  n'observe  d'écarts  thermiques.  La  même  précaution, 
prise  à la  suite  de  la  seconde  vaccination,  indique  que  quelques 
sujets  offrent  de  légères  oscillations  de  température.  Tous  nos 
sujets  vaccinés  n'ont  cessé  de  présenter  les  signes  d’une  parfaite 
santé;  leur  croissance  a été  normale. 

Successivement,  tous  ces  animaux  sont  soumis,  dans  les  condi- 
tions exposées  ci-dessous,  à diverses  épreuves  de  contrôle,  desti- 
nées à apprécier  le  degré  de  la  résistance  conférée. 

Epreuves  par  voie  veineuse.  — 1°  Six  mois  après  la  seconde 
vaccination,  10  animaux  de  la  première  série  (5  et  20  milli- 
grammes de  vaccin)  sont  éprouvés,  en  même  temps  que  deux 
témoins,  par  inoculation  intra-veineuse  de  3 milligrammes  de  ba- 
cille bovin.  Trois  mois  après  l’épreuve,  on  sacrifie  8 vaccinés  et 
un  témoin;  un  autre  témoin  et  2 vaccinés  sont  conservés.  A l'au- 
topsie, le  témoin  présente  une  tuberculose  miliaire  massive  des 
deux  poumons,  des  lésions  hépatiques,  spléniques  et  rénales; 
son  amaigrissement  est  extrême.  Tous  les  vaccinés  sont,  au  con- 
traire, en  excellent  état;  tous  aussi  présentent  des  lésions  dis- 
crètes des  ganglions  annexes  du  poumon,  qui  offrent  chacun  un 
ou  deux  tubercules  miliaires  caséifiés;  le  poumon  et  les  autres 
viscères  paraissent  indemnes. 

Un  an  après  l'épreuve,  on  sacrifie  les  deux  vaccinés  et  le  té- 
moin restants.  Ce  dernier  est  cachectique  et  présente  à l’au- 
topsie des  lésions  caséeuses  massives,  étendues  à tous  les  vis- 
cères et  à leurs  ganglions;  les  vaccinés  sont  en  parfait  état  de 
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graisse;  ils  offrent  quelques  petits  tubercules  pulmonaires  cal* 
cifiés  et  des  lésions  à peine  appréciables  des  ganglions  annexes, 
du  poumon. 

2°  Cinq  mois  après  la  seconde  vaccination,  4 animaux  de  la 
seconde  série  (4  et  40  milligrammes  de  vaccin)  sont  éprouvés,  en 
même  temps  que  deux  témoins,  par  inoculation  intra-veineuse 
de  2 milligrammes  de  bacille  bovin.  L'un  des  témoins  meurt  en 
34  jours  de  pneumonie  caséeuse;  80  jours  après  l'épreuve,  on 
sacrifie  le  témoin  survivant  et  les  4 vapcinés;  le  témoin  pré- 
sente des  lésions  généralisées  et  caséeuses  de  tuberculose;  les* 
vaccinés  sont  totalement  indemnes  en  apparence,  toutefois 
l'inoculation  au  cobaye  indique  que  leurs  ganglions'  trachéo- 
bronchiques  contiennent  des  bacilles  virulents. 

Une  conclusion  première  se  dégage  nettement  de  cet  essai  : 
la  vaccination  confère  une  résistance  relative  aux  animaux  qui 
en  font  l'objet,  et  cette  résistance  est  proportionnelle  à la  quantité 
de  bacilles  inoculés  à titre  préventif. 

Epreuves  par  les  voies  digestives.  — Une  année  après  la  se- 
conde vaccination,  7 bovins  de  la  première  série  de  vaccination 
(5  et  20  milligrammes  de  vaccin)  sont  éprouvés  en  même  temps 
que  deux  témoins  par  ingestion  à la  sonde  de  10  centigrammes 
par  tête  de  bacille  bovin.  Cinq  mois  après  l'épreuve,  on  pratique 
sur  tous  les  animaux  une  injection  de  tuberculine.  Les  deux 
témoins  et  quatre  des  bovins  vaccinés  réagissent  nettement.  Au 
sixième  mois  de  l'épreuve,  on  sacrifie  tous  les  animaux.  Tous 
présentent  des  lésions  très  discrètes  de  quelques  ganglions 
mésentériques  et  des  tubercules  dans  les  ganglions  rétropha- 
ryngiens  ; le  poumon  paraît  indemne,  mais  ses  ganglions  annexes 
sont  virulents  pour  le  cobaye. 

Cette  expérience  établit  que  la  vaccination  par  voie  veineuse 
n’est  nullement  valable , après  quelques  mois1  contre  l’infection  par 
les  voies  digestives. 

Epreuves  de  contamination.  ■ — En  même  temps  que  les  recher- 
ches précédemment  rapportées  se  poursuivaient  au  laboratoire, 
nous  cherchions,  par  des  expériences  entreprises  dans  les  condi- 
tions de  la  pratique  rurale,  à apprécier  la  valeur  pratique  de  la 
méthode.  Ces  expériences  ont  porté  sur  278  animaux.  Quelques- 
unes  d'entre  elles  seulement  sont  démonstratives. 

1°  Huit  jeunes  bovidés  sont  vaccinés  par  inoculations  intra- 
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veineuses  de  5 et  20  milligrammes  de  bacilles  équins,  pratiquées 
à 70  jours  d'intervalle.  Durant  les  semaines  consécutives  à la 
vaccination,  deux  des  vaccinés  sont  conservés  dans  l’étable  qui 
compte  des  tuberculeux  ; les  six  autres  sont  mis  au  pâturage  avec 
des  animaux  tuberculeux,  ce  qui,  d’après  les  données  acquises 
sur  la  contagion  tuberculeuse  entre  bovidés,  constitue  un  danger 
négligeable.  Trois  mois  après  la  seconde  vaccination,  tous  les  ani- 
maux sont  placés  à l’étable  en  contact  avec  d’autres  bovidés 
affectés  de  tuberculose  ouverte;  une  injection  de  tuberculine  pra- 
tiquée trois  mois  plus  tard,  révèle  l’existence  de  la  tuberculose 
chez  cinq  des  huit  vaccinés.  Tous  les  animaux  sont  sacrifiés  dans 
des  délais  variant  de  12  à 14  mois  après  la  seconde  vaccination; 
deux  sur  huit  offrent  des  lésions  généralisées  de  tuberculose  ; les 
six  autres  présentent  des  altérations  d’importance  variable, 
limitées  au  poumon  ou  à ses  ganglions  annexes; 

2°  En  raison  de  l’extrême  gravité  des  épreuves  mises  en  œuvre 
dans  l’expérience  qui  précède,  un  autre  essai  fut  réalisé  dans  des 
conditions  de  contamination,  certaines  aussi  mais  moins  sévères. 
Vingt-six  génisses  flamandes  ou  hollandaises  sont  vaccinées  par 
voie  veineuse,  à deux  reprises,  à trois  mois  d’intervalle,  et 
maintenues  à l’abri  de  toute  contamination  accidentelle. .Trois 
mois  après  la  seconde  vaccination,  les  animaux  sont  rentrés  à 
l’étable  et  mêlés  aux  autres  sujets  de  l’exploitation,  une  centaine 
environ  ; l’effectif  compte  un  minimum  de  60  0 /O  de  tubercu- 
leux, tous  cependant  en  bon  état  apparent.  Après  trois  années 
de  contact,  les  vaccinés  qui,  en  raison  de  la  vente  de  quelques- 
uns  d’entre  eux,  ne  sont  plus  qu’au  nombre  de  18,  soumis  à une 
épreuve  de  tuberculine,  comptent  9 tuberculeux,  soit  50  0 /O. 
Les  témoins  fournissent  à la  même  épreuve  60  0 /0  de  sujets 
infectés  ; 

3°  Vingt-sept  autres  veaux  nés  de  mères  tuberculeuses  dans 
la  proportion  de  80  0 /0,  sont  vaccinés  dans  les  conditions  précé- 
demment énoncées,  séparés  de  leurs  mères  et  allaités  au  lait 
bouilli.  Trois  mois  après  la  dernière  vaccination,  ces  sujets  sont 
répartis  dans  des  étables  contaminées.  Tuberculinés  deux  et  trois 
ans  après  la  vaccination,  ils  fournissent  des  réactions  positives 
à raison  de  14  animaux  sur  26. 1 
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VACCINATION  PAR  VOIE  SOUS-CUTANEE 

Nous  avons  cherché  à obtenir,  toujours  à Taide  du  bacille 
équin,  l’immunisation  pat*  inoculation  hypodermique  du  vaccin, 
en  raison  de  la  facilité  de  mise  en  pratique  qu’offrirait  un  tel 
procédé. 

Six  jeunes  bovidés  indemnes  de  tuberculose  reçoivent  sous  la 
peau  de  l’épaule,  à deux  reprises,  à trois  mois  d’intervalle,  d’a- 
bord 10,  puis  50  milligrammes  de  bacilles  équms. 

Epreuves.  — 1°  Six  mois  après  la  seconde  vaccination,  deux 
de  ces  sujets  sont  éprouvés,  en  même  temps  que  deux  témoins 
et  deux  bovins  vaccinés  par  voie  veineuse  (2e  série  4 et 
40  milligrammes  de  vaccin),  par  inoculation  intra jugulaire  de 
2 milligrammes  de  bacille  bovin.  Tous  les  animaux  sont 
sacrifiés  trois  mois  après  l’épreuve;  seuls,  les  deux  sujets  vac- 
cinés par  voie  veineuse  paraissent  à l’autopsie  indemnes  de 
toute  lésion ; leurs  ganglions  trachéo-bronchiques  sont  cependant 
virulents  pour  le  cobaye.  Les  témoins  présentent  des  lésions 
généralisées  de  tuberculose  et  les  animaux  vaccinés  par  la  voie 
hypodermique  offrent  des  altérations  presque  aussi  graves  que  celles 
de  ces  sujets ; 

2°  Une  année  après  la  seconde  vaccination,  les  quatre  der- 
niers sujets  inoculés  sous  la  peau,  et  deux  animaux  vaccinés  par 
voie  veineuse  (lre  série,  5 et  20  milligrammes  de  vaccin)  sont 
éprouvés,  en  même  temps  que  deux  témoins,  par  ingestion  à la 
sonde  de  10  centigrammes  de  bacilles  bovins. 

Tous  ces  sujets  sont  sacrifiés  six  mois  après  l’épreuve.  Les 
témoins  et  les  animaux  vaccinés  par  voie  hypodermique  offrent 
des  lésions  d’égale  importance  : adénopathies  mésentériques 
caséeuses  ou  calcifiées,  lésions  des  ganglions  rétro-pharyngiens 
et  annexes  du  poumon.  Les  deux  animaux  vaccinés  par  voie 
veineuse  paraissent  indemnes;  mais  tous  les  cobayes  inoculés 
avec  les  ganglions  mésentériques,  rétro-pharyngiens  et  tra- 
chéo-bronchiques meurent  tuberculeux; 

3°  Huit  bovidés,  appartenant  à différentes  races,  sont  à deux 
reprises  vaccinés  par  voie  sous-cutanée,  dans  les  conditions  sus- 
indiquées.  Durant  la  période  d’immunisation,  l’un  de  ces  sujets 
est  entretenu  dans  une  étable  contaminée,  les  sept  autres  vivent 
au  pâturage.  Trois  mois  après  la  seconde  vaccination,  ces  animaux 
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sont  placés  dans  une  étable  infectée,  mêlés  à des  tuberculeux 
porteurs  de  lésions  ouvertes,  en  même  temps  que  huit  ani- 
maux vaccinés  par  voie  veineuse,  dont  l'histoire  est  indiquée 
précédemment  (page  591).  Soumis  à une  épreuve  de  tuberculine 
trois  mois  après  le  début  de  la  contamination,  tous  ces  sujets, 
sauf  un,  réagissent  à la  tuberculine. 

Les  diverses  expériences  qui  viennent  d'être  rapportées  éta- 
blissent, nous  semble-t-il,  de  la  façon  la  plus  nette,  l’infériorité 
extrême  des  résultats  fournis  par  V insertion  sous-cutanée  des  ba- 
cilles utilisés  à titre  de  vaccin. 

VACCINATION  PAR  LES  VOIES  DIGESTIVES 

Nos  expériences  ont  été  orientées  dans  ce  sens  à la  suite  de 
faits  intéressants  relevés  au  cours  d'épreuves  par  ingestion 
d’animaux  vaccinés  par  voie  veineuse.  (Novembre  1905.) 

Quatre  animaux  vaccinés  par  inoculation  intra- jugulaire 
(2e  série  4 et  40  milligrammes  de  vaccin)  ingèrent,  en  même 
temps  que  quatre  bovins  témoins,  9 mois  après  la  vaccination, 
aux  1er,  10e,  33e,  111e  jours  de  l'épreuve,  à quatre  reprises  par 
conséquent,  50  centigrammes  chaque  fois  et  par  tête  de  bacilles 
bovins  virulents.  Ces  ingestions  sont  faites  au  seau  et  non  à la 
sonde.  Un  seul  des  témoins  réagit  à l'épreuve  de  tuberculine 
effectuée  45  jours  après  le  dernier  repas  virulent.  Sacrifié,  il  pré- 
sente des  lésions  tuberculeuses  pulmonaires  discrètes  et  tout 
au  début,  ainsi  qu'un  foyer  caséeux  d’un  ganglion  de  la  chaîne 
mésentérique.  Tuberculinés  un  mois  plus  tard,  les  trois  témoins 
survivants  ne  réagissent  point  encore.  Il  est  à penser  qu’ayant 
reçu  des  bacilles  très  divisés,  émulsionnés  dans  plusieurs  litres 
d’eau,  qui  se  sont  dilués  encore  plus  largement  dans  les  réser- 
voirs gastriques,  ces  animaux  n'ont  point  réalisé  de  lésions  tu- 
berculeuses. Il  était  dès  lors  intéressant  de  rechercher  s’ils  n’a- 
vaient point  bénéficié  de  cette  intervention  au  point  de  vue  de 
leur  résistance  à l'infection. 

On  inocule  donc,  80  jours  après  le  dernier  repas  virulent,  à 
ces  trois  témoins  (et  aussi  aux  vaccinés  dont  nous  retrouverons 
plus  loin  l’histoire)  en  même  temps  qu'à  un  sujet  neuf,  2 milli- 
grammes de  bacilles  bovins,  par  tête,  dans  la  veine  jugulaire.  Le 
témoin  de  cette  épreuve  meurt  de  granulie  en  35  jours.  Les  trois 
survivants,  présumés  vaccinés,  sont  sacrifiés  60  jours  après  l’é- 
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preuve  intra-veineuse.  Un  seul  d’entre  eux  présente  quelques 
tubercules  miliaires  répartis  dans  les  deux  poumons;  les  deux 
autres  sont  totalement  indemnes  de  toute  lésion  apparente,  mais 
l’inoculation  au  cobaye  de  leurs  ganglions  trachéo-bronchiques 
révèle  l’existence  en  ces  organes  de  bacilles  virulents  (1). 

Cette  expérience  indique  nettement  la  possibilité  de  créer 
chez  le  bœuf , à l’aide  d’ ingestions  bacillaires  à doses  calculées , un. 
état  très  manifeste  de  résistance  à l’infection  tuberculeuse. 

On  ne  pouvait  songer  toutefois  à utiliser,  dans  des  expé- 
riences ou  applications  pratiques  de  cet  ordre,  soit  un  bacille 
bovin,  soit  un  bacille  humain  pleinement  virulents.  La  mise  en 
œuvre  de  tels  produits  conduirait  en  effet,  en  toute  certitude,  à 
une  souillure  grave  des  étables  d’expérience  par  les  déjections 
bacillaires  des  animaux,  souillure  redoutable  à la  fois  pour  le 
personnel  agricole  et  pour  les  animaux. 

Notre  choix  s’est  donc  porté,  pour  ces  nouvelles  expériences, 
sur  le  bacille  équin  précédemment  étudié. 

Tenant  compte  des  données  acquises  sur  la  perméabilité  aux 
germes  de  la  muqueuse  intestinale  des  jeunes  sujets,  nous  avons 
mis  parallèlement  en  expérience  de  tout  jeunes  veaux  et  leurs  mères 
préalablement  reconnues  indemnes  par  l’épreuve  de  la  tubercu- 
line. 

Expérience.  — Six  vaches  bretonnes  pleines  sont  entretenues  au  labo- 
ratoire et  l’on  attend  leur  accouchement.  A mesure  que  se  produisent  les. 
naissances,  l’on  vaccine  le  jeune  animal  à l’âge  de  deux  jours  et  sa  mère  en 
même  temps.  Trois  mois  après  cette  première  intervention,  on  procède  pour 
tous  deux  à une  seconde  ingestion  virulente  effectuée  dans  les  mêmes  condi- 
tions que  la  première.  La  dose  utilisée  est,  pour  chaque  intervention,  de 
20  centigrammes  de  bacilles  pour  les  jeunes  et  de  50  centigrammes  de 
bacilles  pour  leurs  mères.  Le  vaccin  est  offert  aux  jeunes  au  biberon,  émul- 
sionné dans  du  lait;  les  adultes  reçoivent  les  bacilles  émulsionnés  dans. 
3 litres  d’eau  et  à l’aide  de  la  sonde  œsophagienne.  . 

Epreuves  par  ingestion.  — Quatre  mois  après  la  seconde  vac- 
cination, quatre  vaches  et  leurs  veaux,  qui  ne  réagissent  point  à 
la  tuberculine,  et  une  vache  et  son  veau  neufs,  témoins,  reçoi- 
vent à la  sonde  œsophagienne,  les  adultes  20  centigrammes,  les 

(1)  C'est  cette  expérience  qu’a  citée  M.  Roux  lors  de  la  présentation  à l’Aca- 
démie des  Sciences  de  la  première  noie  de  M Vl.  Calmette  et  Guérin  sur  ia  vacci- 
nation par  les  voies  digestives.  C.  R.  Académie  des  Sciences , 1906.  T.  GX.LII, 
p.  1319-1323.  . . 
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jeunes  10  centigrammes  de  bacilles  bovins  virulents  finement 
émulsionnés  dans  2 litres  d’eau  pour  chacun  d’eux. 

Cinq  mois  après  l’épreuve  on  sacrifie  les  deux  témoins,  les 
quatre  adultes  vaccinés  et  deux  seulement  des  veaux  vaccinés. 
Chez  les.  témoins,  l’autopsie  établit  la  présence  de  multiples  adé- 
nopathies tuberculeuses  du  mésentère  ; les  ganglions  annexes  du 
poumon  et  les  rétro -pharyngiens  sont  tuberculisés.  Les  adultes 
vaccinés  présentent  des  lésions  aussi  étendues,  mais  moins  graves 
que  celles  des  témoins.  Seuls , les  deux  veaux  vaccinés  semblent 
totalement  indemnes ; cependant,  l’inoculation  au  cobaye  de  la 
pulpe  des  ganglions  bronchiques,  mésentériques  et  rétro-pharyn- 
giens établit  la  virulence  de  ces  divers  organes.  Les  deux  veaux 
vaccinés  survivants  sont  abattus  deux  mois  plus  tard,  soit  sept 
mois  après  l’épreuve;  l’autopsie  les  révèle  totalement  indemnes 
et  l’inoculation  au  cobaye  de  leurs  divers  ganglions  reste  sans 
résultat. 

La  vaccination  par  les  voies  digestives  semble  donc  irréali- 
sable chez  les  bovidés  adultes.  Par  contre,  l’opération  est  fruc- 
tueuse pour  les  jeunes  animaux,  et  il  est  à remarquer  qu’en  ce  qui 
les  concerne  ce  procédé  d’intervention  fournit  des  résultats 
supérieurs  à ceux  des  essais  de  vaccination  par  voie  veineuse. 
Nous  avons  en  effet  établi  précédemment  que  les  animaux  trai- 
tés par  ce  dernier  procédé  se  comportent  fort  mal  à l’épreuve 
de  l’ingestion  virulente.  Faisons  observer  immédiatement  que  la 
résistance  conférée,  si  satisfaisante  en  apparence,  reste  en  fait 
limitée  lorsqu’on  soumet,  comme  dans  l’expérience  suivante, 
les  animaux  vaccinés,  non  plus  à une  seule  ingestion  virulente, 
mais  bien  à la  contamination  par  contact  avec  des  animaux  por- 
teurs de  lésions’  ouvertes  de  tuberculose. 

Epreuves  par  cohabitation.  — Les  deux  vaches  et  leurs,  veaux 
vaccinés,  comme  il  a été  dit  plus  haut,  qui  ne  sont  point  soumis 
aux  épreuves  expérimentales  d’ingestion  rapportées  précédem- 
ment sont,  à dater  du  quatrième  mois  qui  suit  la  seconde  vacci- 
nation, placés  en  contamination  en  même  temps  que  cinq  té- 
moins, avec  des  bovins  affectés  de  tuberculose  pulmonaire  ou- 
verte. Tous  ces  sujets  sont  entretenus  dans  une  étable  laissée 
dans  le  plus  malpropre  état  possible  afin  d’aggraver  les  condi- 
tions de  l’épreuve.  L’on  a soin  de  placer  les  animaux  très  près 
les  uns  des  autres  ; leur  mangeoire  est  commune  ; chaque  vacciné 
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est  entouré  de  deux  tuberculeux  et,  afin  d’égaliser  les  chances 
de  contamination,  un  roulement  est  périodiquement  établi,  entre 
tous  les  sujets. 

Vaccinés  et  témoins  sont  soumis  à une  épreuve  de  tuber- 
culine 104  jours  après  le  début  de  la  contamination.  Seuls,  les 
cinq  témoins  réagissent.  Les  vaccinés  ne  fournissent  aucune  réac- 
tion, ce  qui  d’ailleurs,  n’est  nullement  démonstratif  en  ce  qui  les 
concerne  (1).  L’épreuve  de  la  tuberculination  ne  sera  d’ailleurs 
plus  renouvelée  au  cours  de  l’expérience  afin  d’éviter  toute 
cause  d’erreur.  Deux  témoins  sont  sacrifiés  au  huitième  mois  de 
l’épreuve;  Ts  présentent  des  lésions  importantes  du  poumon,  de 
scs  ganglions  'annexes  et  des  rétro-pharyngiens.  L’un  des  veaux 
vaccinés  est  sacrifié  après  un  an  de  contamination;  il  est 
totalement  indemne  ; ses  ganglions  bronchiques  montrent  à 
l’examen  histologique  des  lésions  spécifiques  minimes,  tout  au 
début  de  leur  évolution;  des  fragments  de  ces  mêmes  organes 
tuberculisent  les  cobayes  inoculés.  Par  contre,  l’une  des  vaches 
vaccinées,  sacrifiée  après  13  mois  de  contamination,  est  totale- 
ment indemne  et  ses  ganglions,  inoculés  au  cobaye,  se  montrent 
avirulents.  La  seconde  vache  vaccinée  est  abattue  après  23  mois 
de  contamination  et  offre,  sans  lésions,  des  ganglions  virulents 
pour  le  cobaye.  Enfin,  le  dernier  des  veaux  vaccinés,  sacrifié 
après  plus  de  deux  années  de  contamination,  est  indemne  lui 
aussi  de  toute  lésion  constituée  macroscopiquement,  mais  fournit 
des  ganglions  bronchiques  altérés  histologiquement  et  virulents 
pour  le  cobaye.  L’un  des  témoins  survivants,  abattu  à ce  moment, 
présente  des  lésions  pulmonaires  tuberculeuses  massives  et  déjà 
ouvertes. 

Lorsqu’on  compare  les  résultats  de  cette  expérience  à ceux 
obtenus  dans  les  essais  de  vaccination  par  voie  veineuse,  l’on  ne 
peut  que  conclure  à la  supériorité  de  la  vaccination  per  os 
qui  assure  une  résistance  marquée  à une  épreuve  de  contamina- 
tion d’une  sévérité  vraiment  exagérée.  Il  est  à remarquer,  en 
effet,  que  si  l’on  devait  pratiquement  user  de  la  vaccination  par 
les  voies  digestives,  l’on  prendrait  so;n  d’éTminer  tout  d’abord 
des  étables  les  sujets  portant  des  lésions  ouvertes  de  tuberculose. 

C’est  en  ces  conditions  que  nous  avons  entrepris,  depuis  deux 

(1)  Lignières  ale  premier  démontré  le  peu  <i e valeur  de  l’épreuve  à la  tuber- 
culine chez  les  animaux  qui  ont  t'ai t l’objet  de  tentatives  de  vaccination.  Seuls,  les 
résultats  positifs  soni  démonstratifs. 
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ans,  de  larges  applications  pratiques  de  la  méthode.  Après  l’éli- 
mination des  tuberculeux  ouverts  que  compte  l’étable,  la  vacci- 
nation est  mise  en  œuvre,  dès  leur  naissance,  sur  tous  les  nouveau- 
nés  de  l’exploitation.  Jusqu’ici,  les  résultats  obtenus  paraissent 
satisfaisants,  mais  nous  réservons  nos  conclusions  sur  ce  point. 

VACCINATION  DOUBLE  PAR  VOIE  VEINEUSE  ET  PAR  LE  TUBE 

DIGESTIF 

Nous  avons  indiqué  plus  haut,  au  début  de  l’exposé  de  nos 
recherches  sur  la  vaccination  par  les  voies  digestives,  les  condi- 
tions d’un  essai  portant  sur  4 animaux  vaccinés  par  inoculation 
intra- jugulaire  (2e  série,  4 et  40  milligrammes)  qui  furent  ensuite 
éprouvés  par  ingestion  en  même  temps  que  4 témoins.  L’épreuve- 
d’ingestion,  réalisée  par  quatre  repas  bacillaires,  fut  effectuée  par 
absorption  spontanée  au  seau  de  la  dilution  virulente  et  non  à la 
sonde  œsophagienne.  Nous  rappelons  l’insuccès  de  l’épreuve 
chez  les  témoins  qui  fit  de  cette  expérience  notre  premier  essai 
involontaire  de  vaccination  per  os.  ^ 

Les  animaux  vaccinés,  éprouvés  ainsi,  devenaient  donc  en  fin 
de  compte,  des  sujets  successivement  vaccinés  par  voie  veineuse  et 
per  os. 

Quatre-vingts  jours  après  le  dernier  repas  virulent,  ces  sujets 
et  un  témoin  sont  éprouvés  par  inoculation  intra-veineuse  de 
2 milligrammes  de  bacille  bovin  virulent;  le  témoin  meurt  de 
granulie  en  35  jours;  les  vaccinés  restent  en  parfait  état  de  santé 
et  n’offrent  à l’abatage  pratiqué  5 mois  après  l’épreuve  aucune 
lésion  tuberculeuse.  Chez  tous  cependant,  des  bacilles  virulents, 
provenant  de  l’inoculation  d’épreuve,  sont  mis  en  évidence  par 
injection  au  cobaye  de  la  pulpe  des  ganglions  pulmonaires. 

La  double  intervention  vaccinante  dont  ces  animaux  ont  fait 
l’objet,  leur  a donc  conféré  une  résistance  plus  satisfaisante  que 
celle  enregistrée  dans  nos  autres  tentatives,  sans  que  cependant 
l’on  puisse  dire  qu’un  résultat  complet  ait  été  obtenu. 


DEUXIÈME  PARTIE 

Vaccination  à l’a  de  de  bacilles  mcrts. 

Dans  toutes  les  expériences  précédemment  rapportées,  nous 
avons  pris  soin,  que  les  vaccinations  aient  été  effectuées  au  labo- 
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ratoire  ou  dans  des  exploitations  agricoles,  d’isoler  soigneuse- 
ment, de  mettre  à l’abri  de  toute  contamination  les  sujets  en 
cours  d’essais  d’immunisation. 

Il  est  aisé,  en  effet,  de  prévoir  que  durant  la  période  d’im- 
munisation, les  sujets  mis  en  expérience  demeurent,  sinon  plus, 
tout  au  moins  aussi  sensibles  à l’infection  tuberculeuse  que  des 
animaux  neufs.  Il  est  donc  indiqué  de  placer  les  sujets  à vacciner 
en  milieu  indemne  de  toute  contamination.  L’expérience  sui- 
vante ne  laisse  aucun  doute  sur  ce  point. 

Expérience.  — Six  veaux  nés,  dans  une  exploitation  gravement  infec- 
tée, de  mères  tuberculeuses  non  affectées  de  lésions  cliniquement  décelables 
«ont,  dès  leur  naissance,  séparés  de  leurs  mères  et  placés  dans  une  écurie 
désinfectée.  On  les  soumet  à l’âge  de  15  jours  à une  épreuve  de  tuberculine, 
qui  montre  qu’ils  sont  indemnes;  on  les  vaccine  alors  à leurs  1er  et  4e  mois 
à l’aide  de  4 et  40  milligrammes  de  bacille  équin.  Ces  animaux  sont  conduits 
à leurs  mères  pour  chaque  têtée  et  tout  aussitôt  remis  dans  leur  étable  désin- 
fectée. Soumis  à l’âge  de  6 mois  à une  nouvelle  épreuve  de  tuberculine, 
2 d’entre  eux  réagissent;  abattus,  ils  sont  reconnus  tuberculeux  à l’autopsie. 
L’infection  de  ces  sujets  procède  donc  des  très  courts  contacts  qu’ils  ont  eus 
nvec  leur  mère  ou  de  l’allaitement. 

L’isolement  complet  et  l’alimentation  au  lait  cuit  ou  au  lait 
de  vaches  saines  constituent  donc  des  précautions  accessoires 
indispensables  de  la  mise  en  pratique  de  tout  procédé  de  vacci- 
nation antituberculeuse. 

Ces  difficultés  de  mise  en  œuvre  nous  ont  conduit  à la  recher- 
che d’un  procédé  de  vaccination  qui,  en  conférant  rapidement 
une  résistance  suffisante,  permettrait  d’éviter  toute  mesure  par 
trop  gênante  d’isolement  des  sujets  à vacciner. 

Seul,  l’emploi  de  bacilles  tués,  inertes  et  susceptibles  d’une 
résorption  rapide,  pouvait  répondre  à cette  indication. 

Sur  les  conseils  de  M.  Roux,  qui  depuis  longtemps  en  avait 
étudié  la  facilité  de  résorption  par  l’organisme  des  animaux  de 
laboratoire,  nous  avons  tout  d’abord  utilisé  dans  nos  recherches 
les  bacilles  iodés. 

BACILLES  IODÉS 

Des  ballons  de  cultures  sur  bouillon  glycériné  du  bacille 
bovin  très  virulent  qui  nous  sert  de  virus  d’épreuve,  âgées  de 
6 semaines,  sont  débarrassés  du  bouillon  qu’ils  contiennent.  Le 
liquide  est  remplacé  par  de  l’eau  iodée  à 1 /400;  le  voile  micro- 
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bien  est  dissocié  par  agitation  et  après  une  heure  de  contact  envi- 
ron, jeté  sur  un  filtre,  puis  rapidement  lavé  à beau  distillée  sté- 
rilisée. 

I.  V oie  veineuse.  — Quatre  bouvillons  de  6 mois,  indemnes  de 
tuberculose,  reçoivent  dans  la  jugulaire,  les  uns  (nos  1 et  2) 
200  milligrammes  ; les  autres  (nos  3 et  4)  400  milligrammes  cha- 
cun de  bacilles  iodés.  Cette  opération  ne  provoque  aucun  trouble. 

Le  n°  1 est  éprouvé,  en  même  temps  qu'un  témoin,  30  jours 
après  la  vaccination,  par  inoculation  intra-veineuse  de  3 milli- 
grammes de  bacille  bovin.  Il  meurt  de  tuberculose  en  33  jours; 
le  témoin  succombe  en  35  jours. 

Le  n°  2 et  un  témoin  sont  éprouvés  18  jours  après  l'interven- 
tion par  ingestion  à la  sonde  de  10  centigrammes  du  même  ba- 
cille bovin.  Sacrifiés  80  jours  plus  tard,  le  vacciné  est  trouvé 
indemne  de  toute  lésion  apparente,  tandis  que  son  témoin  pré- 
sente de  belles  et  multiples  adénopathies  mésentériques.  Les 
ganglions  mésentériques  du  sujet  vacciné,  inoculés  à 6 cobayes, 
ne  tubercubsent  point  ces  animaux. 

Les  vaccinés  3 et  4 sont  éprouvés,  eux  aussi,  par  ingestion  à la 
*>onde  de  15  centigrammes  de  bacille  bovin,  en  même  temps  que 
deux  témoins,  mais  93  jours  seulement  après  la  vaccination. 
Sacrifiés  148  jours  plus  tard,  ils  présentent,  ainsi  que  les  témoins, 
des  lésions  tuberculeuses  de  la  chaîne  mésentérique,  sans  qu'on 
puisse  relever  en  faveur  des  vaccinés  une  différence  appréciable 
dans  l’importance  des  lésions  constatées. 

IL  Voies  digestives.  — Nous  avons  réalisé  avec  des  bacilles 
iodés  une  expérience  de  vaccination  per  os  dans  des  conditions 
identiques  à celles  de  l’essai  d’immunisation  à l'aide  de  bacilles 
vivants  rapportée  plus  haut. 

Trois  vaches  et  leurs  veaux  reçoivent  à deux  reprises,  à 
60  jours  d’intervalle,  per  os,  les  mères  à la  sonde,  50  centigrammes 
de  bacilles  iodés,  les  veaux  dans  leur  biberon,  20  centigrammes 
des  mêmes  bacilles.  Les  veaux  sont  vaccinés  pour  la  première 
fois  à l'âge  de  2 jours  et  leurs  mères  à ce  même  moment. 

Quatre  mois  après  la  seconde  vaccination,  l'une  des  vaches 
et  son  veau,  en  même  temps  que  deux  témoins,  reçoivent  per  os, 
les  adultes  20  centigrammes,  les  jeunes  10  centigrammes  de 
bacilles  bovins  virulents.  Les  animaux  sont  sacrifiés  5 mois  plus 
tard;  tous,  vaccinés  et  témoins,  offrent  à l'autopsie  de  belles 
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lésions  des  ganglions  rétro-pharyngiens  et  mésentériques. 

Les  quatre  vaccinés  (adultes  et  jeunes)  survivants  sont  mis 
en  contact  avec  des  animaux  tuberculeux,  4 mois  après  la  vacci- 
nation, ainsi  que  des  témoins  et  dans  les  conditions  précédem- 
ment indiquées  (page  595).  Après  une  année  de  contamination, 
Jous  les  animaux  réagissent  à la  tuberculine;  les  vaccinés  abattus 
présentent  à Tautopsie  des  lésions  très  récentes  de  tuberculose 
pulmonaire  et  des  tubercules  calcifiés  de  leurs  ganglions  mésen- 
tériques. 

L’on  ne  peut  que  conclure,  de  ces  divers  essais,  à l’insuffisance 
de  la  vaccination  par  les  bacilles  iodés;  ceux-ci  se  montrent,  quel- 
que soit  le  mode  d’utilisation  choisi  pour  leur  emploi,  inférieurs 
de  beaucoup  aux  bacilles  équins  vivants. 

BACILLES  CHAUFFÉS 

Une  seule  expérience  a été  réalisée  avec  des  microbes  modi- 
fiés par  la  chaleur.  Elle  a porté  sur  trois  vaches  et  leurs  veaux; 
des  bacilles  bovins,  portés  à 100°  durant  une  minute,  ont  été 
employés  comme  vaccins  et  utilisés  aux  doses  et  dans  les  condi- 
tions indiquées  dans  l’expérience  précitée  de  vaccination  per  os , 
à l’aide  de  bacilles  iodés.  Les  épreuves  de  contrôle  ont  aussi  été 
pratiquées  de  même  façon  et  avec  les  mêmes  témoins.  Tous  les 
vaccinés  ont  été  trouvés  tuberculeux  à l’autopsie  pratiquée,  soit 
5 mois  après  l’épreuve  à la  sonde,  soit  après  une  année  de  conta- 
mination. 

BACILLES  DÉGRAISSÉS 

L’extrême  facilité  de  résorption  des  bacilles  dégraissés  devait 
nous  conduire  à en  tenter  l’essai  dans  un  but  d’immunisation 
rapide.  Nous  avons  utilisé  des  bacilles  bovins  dégraissés  selon  le 
procédé  que  nous  avons  fait  connaître  (dessiccation  prolongée, 
dégraissage  à froid  par  agitation  dans  le  toluène  ou  l’éther  de 
pétrole),  bacilles  dont  le  mode  de  dégraissage  nous  semble  très 
indiqué  pour  de  telles  recherches  (1).  ^ 

Quatre  bovins  indemnes  de  tuberculose  âgés  de  moins  de 
4 mois,  reçoivent  dans  la  veine  jugulaire  une  émulsion  de  bacilles 
dégraissés,  savoir  : les  nos  1 et  2 chacun  50  milligrammes  à deux 

(1)  Vallée,  Bacilles  tuberculeux  dégraissés.  C.  R.  [de  la  Société  dé  Rio - 
logie,  1906.  T.  LX,  p.  1020. 
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reprises  a 20  jours  d’intervalle,  le  n°  3,  en  une  seule  fois,  200  milli- 
grammes; le  n°  4,  400  milligrammes. 

Les  bovins  n0’  1 et  2 sont  éprouvés  un  mois  après  la  dernière 
inoculation,  en  même  temps  que  deux  témoins,  par  inoculation 
■intra-veineuse  de  2 milligrammes  de  bacille  bovin.  L’un  des  té- 
moins meurt  en  34,  l’autre  en  41  jours;  tous  deux  présentent  des 
lésions  massives  de  granulie  ; sacrifiés  2 mois  après  l’épreuve  les 
vaccines,  qui  sont  en  parfait  état  de  santé,  n’offrent,  malgré 
extreme  gravité  de  l’épreuve,  que  des  lésions  très  limitées  de 
tuberculose  : quatre  ou  cinq  tubercules,  de  la  dimension  d’une 
tete  d épingle,  dans  leurs  ganglions  bronchiques 

Les  animaux  n*  3 et  4 sont,  en  même  temps  que  deux  té- 
moins,  éprouvés  trois  mois  après  la  vaccination  par  ingestion  à la 
sonde,  de  15  centigrammes  de  bacilles  bovins  virulents.  Tous  ces 
sujets  sont  sacrifiés  cinq  mois  plus  tard  ; le  bovin  n»  3 (200  milli- 
grammes de  bacilles  dégraissés)  et  les  témoins  offrent  des  lésions 
tuberculeuses  de  presque  tous  les  ganglions  de  la  chaîne  mésen- 
enque  et  des  alterations  des  ganglions  médiastinaux  et  trachéo- 
bronchiques.  Le  bovin  n»  4 (400  milligrammes  de  bacilles  dégrais- 
ses) présente  pour  toute  lésion  trois  petits  nodules  calcifiés  d’un 
ganglion  mésentérique. 

La  résistance  conférée  par  l’inoculation  aux  bovidés  de  quan- 
tités relativement  élevées  de  bacilles  tuberculeux  dégraissés  est 
donc  insuffisante,  et  il  ne  nous  a point  paru  indiqué  d’étudier 
1 application  pratique  de  leur  emploi.  Il  est  à remarquer,  cepen- 
dant, que  les  bacilles  ainsi  modifiés  jouissent  de  propriétés  plus 

nettes  que  celles  des  bacilles  iodés,  dont  les  qualités  immunisantes 
par  voie  veineuse  paraissent  nulles. 


RÉSUMÉ  ET  CONCLUSIONS 

“dicIué  de  ^courir,  dans  les  essais  de  vaccination 
antituberculeuse  des  bovidés,  à l’emploi  d’un  bacille  dépourvu 
de  virulence  pour  ces  animaux  et  qui  soit  susceptible  d’une 
résorption  assez  rapide  et  complète. 

Nous  disposions  pour  nos  recherches  d’un  bacille  d’origine 
e qume  possédant  ces  qualités  essentielles 

Les  résultats  obtenus  par  inoculation  intra-veineuse  de  ce 
microbe,  dans  les  conditions  indiquées  par  von  Behring  pour 
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son  Bovovaccin,  sont  comparables  à ceux  obtenus  avec  cette 
substance. 

La  résistance  conférée  par  ce  mode  reste  très  relative.  Elle 
est  directement  proportionnelle  à la  quantité  des  bacilles  inoeulés- 
au  titre  vaccinant.  Elle  ne  permet,  en  aucun  cas,  aux  animaux 
de  résister  plus  de  quelques  mois  à l'infection  naturelle.  Elle  est 
également  insuffisante  à assurer  la  résorption  complète  des  bacilles 
bovins  inoculés  dans  la  veine  jugulaire,  à titre  d'épreuve  de 
l'immunité.  Elle  ne  restreint  pas  l'aptitude  des  bovidés  à l'infec- 
tion expérimentale  par  le  tube  digestif. 

La  résistance  conférée  par  inoculation  sous-cutanée  de  ces 
mêmes  bacilles,  à des  doses  doubles  de  celles  utilisées  par  voie 
veineuse,  est  de  beaucoup  inférieure  à celle  obtenue  par  inocu- 
lation intra-veineuse. 

Il  est  possible  de  conférer  aux  bovidés  soit  par  ingestion  de 
petites  doses  de  bacilles  bovins  virulents,  soit  par  ingestion  de 
doses  élevées  de  bacilles  presque  avirulents,  une  résistance  très 
réelle  à l'infection  par  le  tube  digestif. 

Il  est  indiqué  d'utiliser  dans  la  vaccination  per  os  des  bacilles 
assez  peu  virulents  afin  de  ne  pas  provoquer  une  souillure 
dangereuse  des  étables  par  les  bacilles  vaccins  que  les  vaccinés 
éliminent  dans  les  jours  qui  suivent  l’intervention. 

La  résistance  conférée  est  d'autant  plus  nette  que  la  vacci- 
nation per  os  a été  pratiquée  chez  un  animal  plus  jeune.  Elle  per- 
met, à l'inverse  de  la  vaccination  par  voie  veineuse  à l'aide  des 
mêmes  bacilles,  la  résorption  complète , en  7 mois  au  maximum, 
des  bacilles  bovins  virulents  provenant  d'un  repas  d'épreuve. 

On  peut  considérer  cette  aptitude  comme  une  manifestation 
d'immunité  purement  locale.  Ces  mêmes  animaux  ne  se  montrent, 
en  effet,  pas  plus  aptes  que  ceux  vaccinés  par  voie  veineuse  à la 
résorption  des  bacilles  bovins  inoculés  dans  la  jugulaire. 

La  vaccination  per  os  ne  met  point  les  jeunes  bovidés  défi- 
nitivement à l'abri  de  l’infection  tuberculeuse.  Elle  leur  permet 
toutefois  de  résister  durant  un  an  environ  au  contact  étroit  et 
permanent  de  bovidés  porteurs  de  lésions  ouvertes  de  tubercu- 
lose pulmonaire.  Après  deux  années  entières  de  contamination, 
en  des  conditions  d'une  extrême  sévérité,  les  vaccinés  ne  présen- 
tent que  des  lésions  insignifiantes  ou  occultes,  tandis  que  les 
témoins,  depuis  de  longs  mois  infectés,  offrent,  à cette  époque,  des 
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lésions  massives  de  tuberculose  pulmonaire  ou  abdominale. 

La  vaccination  per  os  des  jeunes  bovidés  mérite  d'être  étu- 
diée pratiquement  et  utilisée  dans  les  étables,  de  concert  avec 
la  recherche  et  l'élimination  des  tuberculeux  porteurs  de  lésions 
ouvertes. 

La  vaccination  des  bovidés  à l'aide  de  bacilles  tués  nous  a 
fourni,  quel  que  soit  le  mode  choisi,  des  résultats  nuis  ou  de  beau- 
coup inférieurs  à ceux  obtenus  avec  des  bacilles  vivants. 

Nous  avons  dit,  au  début  de  ce  mémoire,  tout  ce  que  nous 
devons  à notre  maître,  M.  le  Dr  Roux.  Qu'il  nous  soit  permis  de 
remercier,  en  terminant,  tous  ceux  qui,  par  leur  précieux  concours 
ou  leur  rare  désintéressement,  ont  facilité  nos  recherches. 
A l'initiative  éclairée  de  M.  Vassillière,  Directeur  de  l'agri- 
culture, nous  devons  de  précieux  moyens  de  travail.  M.  Bou- 
longne,  vétérinaire  départemental  de  l'Aisne,  l’un  des  premiers 
et  des  plus  ardents  vulgarisateurs  des  vaccinations  pastoriennes, 
s'est  mis,  dès  le  début  de  nos  recherches,  à notre  entière  disposi- 
tion, ne  ménageant  ni  sa  peine,  ni  son  temps.  C'est  à lui  que 
nous  devons  d'avoir  pu  entreprendre  de  larges  essais  pratiques, 
chez  MM.  Poisson,  Léguillette,  Wateau,  de  Vivaise,  Dazard, 
Brazier,  qui  tous  ont  consenti  de  gros  sacrifices  financiers  ; non 
contents  de  mettre  leurs  étables  à notre  disposition,  certains 
d'entre  eux  sont  allés  jusqu'à  acquérir  des  bovidés  spécialement 
en  vue  des  essais  à entreprendre. 

Nous  exprimons  aussi  notre  reconnaissance  à MM.  Gilbert  et 
Ch.  Balsan  et  à nos  confrères  MM.  Rossignol  père,  Bonnet,  Gou- 
lin,  Nicodème,  Picard  et  Jouanne,  qui  ont  grandement  facilité 
notre  tâche. 


Le  mécanisme  d’action  des  dérivés  arsenicaui 
dans  les  trypanosomiases. 

Par  C.  LEVADiTl 

(Travail  du  Lab . de  M.  Metchnikoff,  à l'Institut  Pasteur.) 


L'étude  du  mécanisme  suivant  lequel  l'atoxyl  et,  en  général, 
les  dérivés  arsenicaux  à structure  moléculaire  complexe,  agis- 
sent dans  les  infections  à trypanosomes,  est  intéressante  à plu- 
sieurs points  de  vue.  Tout  d'abord,  en  déterminant  les  conditions 
qui  président  à l'action  thérapeutique  de  ces  médicaments,  elle 
peut  faciliter  la  découverte  de  nouveaux  composés  plus  actifs 
que  ceux  dont  on  dispose  actuellement.  En  second  lieu,  il  a été 
établi  par  les  travaux  d'Ehrlich  et  de  ses  collaborateurs  que 
les  trypanosomes,  grâce  à leurs  facultés  d'accommodation, 
acquièrent,  sous  l'influence  du  traitement  atoxylé,  une  résistance 
parfois  absolue  à l'égard  de  l’atoxyl;  ils  deviennent  immuns  et 
leurs  caractères  acquis  se  transmettent  indéfiniment  d'une  géné- 
ration de  parasites  à l'autre.  L'étude  du  mode  d'action  des 
dérivés  atoxylés  peut  donc  servir  à résoudre  ce  problème  d'im- 
munité des  êtres  uni-cellulaires,  ce  qui  n'est  pas  sans  intérêt  au 
point  de  vue  du  mécanisme,  encore  assez  obscur,  de  la  résistance 
acquise  des  animaux  supérieurs. 

A cela  s'ajoute  le  fait,  assez  inattendu  au  premier  abord, 
à savoir  que  l’atoxyl  et  les  arsenicaux  qui  s'en  rapprochent 
par  leur  constitution  chimique,  tout  en  jouissant  de  propriétés 
curatives  manifestes , sont  dépourvus  de  toute  action  trypanocide 
appréciable  dans  le  tube  à essai. 

Ge  sont  là  les  principales  raisons  qui,  dès  1907,  nous  ont 
déterminé  à entreprendre  l'étude  de  cette  question.  A la  suite  des 
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recherches  d'Uhlenhuth,  Gross  et  Bickel  (1),  auxquels  on  doit 
la  découverte  de  Faction  thérapeutique  de  Fatoxyl  dans  les 
spirilloses  expérimentales,  nous  avons  tenté  de  préciser,  en  colla- 
boration avec  Mc  Intosh  (2),  le  mécanisme  suivant  lequel 
Farsanilate  engendre  la  spirillolyse  chez  les  animaux  infectés 
par  le  Spirillum  gallinarum.  Plus  tard,  en  juillet  1908,  nous  avons, 
avec  Yamanouchi  (3)  et  Brimont  (4),  étendu  nos  investigations 
au  mode  d'action  de  Fatoxyl  dans  les  trypanosomiases.  Ces  der- 
nières recherches  nous  ont  conduit  à déterminer  l'influence 
exercée  par  les  tissus  animaux  sur  ce  composé  et  sa  transfor- 
mation en  un  produit  trypanocide,  le  Trypanotoxyl.  Enfin,  de 
nouvelles  expériences  (5)  nous  ont  permis  d'étudier  la  constitution 
du  Trypanotoxyl  et  de  formuler  l'hypothèse  de  la  transfor- 
mation de  Fatoxyl  en  une  toxalbumine  arséniée , constituée 
par  un  noyau  albumineux  propre  à l'organisme,  servant  de 
support  à l'arsenic.  Ce  sont  ces  données  que  nous  résumerons 
dans  le  présent  mémoire. 


T 

1 


Mesnil  et  Nicolle  (6)  ont  été  les  premiers  à attirer  l'attention 
sur  l'innocuité  de  Fatoxyl  à l’égard  des  trypanosomes,  in  vitro. 
Ayant  mélangé  à du  sang  infecté  une  certaine  quantité  de  ce 
dérivé  (à  l'état  de  poudre),  ces  auteurs  ont  constaté  qu'il  était 
dépourvu  de  toute  action  microbicide.  De  son  côté,  Uhlenhuth  (7) 
et  ses  collaborateurs  Gross  et  Bickel  (8)  ont  fait  la  même  cons- 
tatation en  ce  qui  concerne  les  spirochètes  ( Spir . pallida , Spir. 
gallinarum ),  et  leurs  recherches  ont  été  confirmées  par  Levaditi, 
et  Mc  Intosh  ( loc . cit.).  On  s'est  donc  demandé  quel  pouvait  être 
le  mode  d’action  de  ce  médicament,  si  efficace  lorsqu'on  l'admi- 
uistre  aux  animaux  infectés  et  pourtant  totalement  dépourvu 


(1)  Uhlenhut,  Gross  et  Bickel,  Deutsche  mediz.  Woch.,  1907,  n°  4 .J 

(2)  Levaditi  et  Mc  Intosh.  C.  R.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1907,  p.  109fl. 

(3)  Levaditi  et  Yamanouchi,  C.  R.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1908,  vol.  LXV,  p.  23. 

(4)  Levaditi,  Yamanouchi  et  Brimont,  C.  R.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1908, 
vol,  LXV,  p.  25. 

(5)  Ces  expériences  ont  été  résumées  dans  deux  notes  présentées  l’une  à la  Société 
de  Biologie  (1909,  vol.  LXIV,  n°  l,p.  33), l’autre  à la  Société  de  Pathologie  exotique 
{Bull,  de  la  Soc.  de  Pathol,  exotique,  1909,  vol.  II,  n°  1,  p.  45). 

(6)  Mesnil  et  Nicolle,  Annales  de  VInst.  Pasteur,  1906,  vol.  XXII,  p.  524. 

(7)  Uhlenhuth,  Deutsche  militâràrztl.  Zeitschr.,  1907;  Verein  jür  in.  Medizin,  in 
Deutsche  med.  Woch.,  1907,  n°  30. 

(8)  Uhlenhuth,  Gross  et  Bickel,  Deutsche  med.  Woch.,  1907,  n°  4. 
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de  propriétés  trypanocides  et  spirillicides  appréciables  dans  le 
tube  à essai.  Pour  ce  qui  a trait  aux  spirilloses,  en  parti- 
culier à la  septicémie  provoquée  par  le  spirille  de  Marchoux 
et  Salimbeni,  Uhlenhuth,  Gross,  et  Bickel  et,  indépendam- 
ment de  ces  auteurs,  Levaditi  et  Mc  Intosli  ont  établi 
que  l’atoxyl  engendre  la  destruction  des  parasites  d’une  façon 
indirecte,  par  l’intermédiaire  de  l’organisme  animal.  Ainsi, 
d’après  L.  etl.,  l’arsanilate  modifie  cet  organisme,  en  ce  sens 
qu’il  rend  l’infection  légère,  presque  inappréciable,  et  qu’il  pro- 
voque une  crise  précoce,  analogue  à celle  qui  met  fin  à l’infec- 
tion naturelle.  Il  agit  en  exagérant  les  moyens  que  V animal 
emploie  normalement  pour  se  débarrasser  des  spirilles  au  cours 
de  la  crise.  Le  même  processus  semble  présider  à la  destruction 
du  Trepomena  pallidum  chez  les  lapins  atteints  de  kératite 
spécifique  expérimentale,  et  soumis  au  traitement  atoxylé. 
Levaditi  et  Yamanouchi  (1)  ont  vu,  à ce  propos,  que  les  tré- 
ponèmes subissent  des  altérations  régressives  en  dehors  des 
cellules  et  qu’ils  finissent  par  disparaître  de  la  cornée.  Or,  comme 
Uhlenhuth  l’a  établi  le  premier,  et  comme  nous  l’avons 
constaté  à l’aide  de  l’examen  à l’ultra-microscope,  l’atoxyl  n’est 
nullement  toxique  in  vitro  pour  le  spirochète  de  Sehaudinn  et 
Hoffmann.  Force  nous  est  de  conclure  que  l’arsanilate  de  soude 
engendre  la  destruction  du  tréponème,  non  pas  directement,  à 
la  façon  d’un  antiseptique,  mais  bien  après  avoir  influencé 
l’organisme,  ou  encore  après  avoir  subi  une  certaine  transfor- 
mation dans  l’intimité  des  tissus. 

Ces  conclusions  sont-elles  applicables  au  mode  d’action 
de  l’atoxyl  dans  les  infections  causées  par  des  trypanosomes? 
Les  constatations  de  Mesnil  et  Nicolle,  de  même  que  celles 
d’Uhlenhuth  ( loc . cit.)  ayant  établi,  comme  nous  l’avons  déjà 
vu,  que  ce  composé  arsenical  est  inactif  vis-à-vis  des  trypano- 
somes in  vitro,  laissaient  prévoir  que  la  trypanolyse  devait  être 
engendrée,  chez  l’animal  infecté,  non  pas  directement,  mais 
bien  suivant  un  procédé  indirect,  analogue  à celui  qui  pré- 
side à la  spirillolyse.  Dans  le  cas  des  trypanosomes,  comme 
dans  celui  des  spirochètes,  on  peut  formuler  deux  hypothèses 
à ce  propos  : D'après  la  première,  l’atoxyl  n’exerce  in  vivo  aucune 

(1)  Levaditi  et  Yamanouchi.  G.  R.  de  la  Société  de  Biologie,  1908,  vol.  LXIV, 
p.  911. 
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action  microbicide  sur  les  flagellés  pathogènes;  il  ne  fait 
qu'exagérer  les  moyens  de  défense  dont  l'organisme  dispose  pour 
détruire  plus  ou  moins  rapidement,  plus  ou  moins  complètement 
ces  flagellés  (phagocytose  et  propriétés  trypanocides  du  sérum). 
D'après  la  seconde,  l’arsanilate  de  soude,  tout  en  n'agissant  pas 
d'une  façon  directe  sur  les  trypanosomes,  se  transforme,  chez 
l'animal  vivant,  en  un  dérivé,  qui,  lui,  jouit  de  qualités  trypano- 
lytiques  et  représente  le  véritable  agent  destructeur  des  trypa- 
nosomes. 

C'est  Ehrlich  (1)  qui,  le  premier,  a formulé  d'une  façon 
précise  cette  dernière  hypothèse.  Dans  une  conférence  faite 
au  Congrès  des  dermatologistes  allemands , tenu  à Francfort, 
ce  savant  a émis  l'opinion  que  l’atoxyl,  pareil  en  cela  aux  matières 
colorantes,  subit  une  réduction  de  la  part  des  tissus  et  se  trans- 
forme en  un  composé  réduit,  lequel,  contrairement  à l’arsanilate, 
détruit  activement  les  trypanosomes.  Quelques  recherches  que 
nous  avions  entreprises  antérieurement  avec  l'atoxyl  dans 
laUcératite  syphilitique  expérimentale  du  lapin,  nous  ayant 
montré  que  le  sérum  des  animaux  simplement  atoxylés  n'exerce 
aucun  pouvoir  curatif,  lorsqu’on  administre  aux  lapins  syphi- 
lisés  (2)  (3),  nous  avaient  également  conduit  à penser  que, 
s’il  y a transformation  de  l'atoxyl  en  un  principe  actif,  spirillo- 
lytique  ou  trypanocide,  ce  principe  ne  doit  pas  se  former  dans  le 
sang  et  y persister,  mais  bien  dans  l'intimité  des  tissus.  Ces 
recherches,  et  aussi  les  faits  énoncés  par  Ehrlich,  nous  ont 
déterminé,  Yamanouchi  et  moi,  à rechercher  si,  in  vitro , les  divers 
organes  du  lapin  ne  transforment  pas  l'atoxyl  en  une  substance 
capable  de  détruire  les  flagellés  pathogènes  dans  le  tube  à essai. 
L'expérience  suivante  montre  qu'il  en  est  réellement  ainsi  : 

Exp.  I.  — Transformation  de  Vatoxyl  en  Trypanotoxyl  sous  V influence  de 
V émulsion  de  foie  de  lapin. 

On  sacrifie  un  lapin  par  saignée  et  on  recueille  le  foie  en  évitant  de  tou- 
cher à la  vésicule  biliaire.  L’organe  est  trituré  grossièrement  dans  un  mor- 
tier stérile  et  suspendu  dans  60  c.  c.  d’eau  salée  à 9/1000.  On  centrifuge 
rapidement  la  suspension,  afin  de  la  débarrasser  des  grosses  particules;  elle 
sert  à préparer  les  mélanges  suivants  : 

(1)  Ehrlich,  Verhandl.  der  Deutsch.  dermatolog.  Gesellsch.,  Xe  Congrès,  1908, 
p.  52. 

(2)  Leyaditi  et  Yamanouchi,  C.  R.  de  la  Soc.  de  Biologie , 1908,  vol.  LXIV,  p.  911 . 

(3)  Mesnil  et  Marchoux,  dans  des  recherches  inédites,  ont  remarqué  des  faits 
analogues  dans  les  trypanosomiases  expérimentales. 

(4)  La  solution,  faite  dans  de  l’eau  salée,  est  chauffée  pendant  15  minutes  è 60 V 
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a)  4 c.  c.  d'émulsion  de  foie  -f  4 c.  c.  d’une  sol.  d'atoocyl  à 4 0 /O. 

b)  4 c.  c.  — — -f  4 c.  c.  de  sol.  salée. 

c)  4 C.  c.  d'atoxyl  à 4 0 /O  + 4 c.  c.  — — 

Les  mélanges  sont  maintenus  à 37°  pendant  2 heures.  On  éprouve  leur 

toxicité  vis-à  vis  des  trypanosomes,  en  procédant  comme  il  suit  : on  versé 
dans  de  petits  tubes  à essai  12  gouttes  de  chaque  mélange  èt  1 à 3 gouttes 
de  sang  défibriné,  provenant  d’une  souris  infectée  par  le  tryp.  du  Nagana  du 
Togoland  (1).  On  observe  le  sort  des  trypanosomes  en  examinant,  à des 
intervalles  variables,  une  goutte  de  chaque  mélange,  entre  lame  et  lamelle 
et  à la  temp.  du  laboratiore. 

Tableau  I 


MÉLANGES 

HUIT  MINUTES 

QUINZE  MINUTES 

UNE  HEURE 

Foie  + atoxyl. 

Immobiles . 

Immobiles . 

Détruits. 

Foie  + sol.  salée. 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

A toxyl  + » 

Mobiles. 

Mobiles. 

Mobile*. 

Cette  expérience,  répétée  un  très  grand  nombre  de  fois  avec 
le  même  résultat,  montre  quà  37°,  le  foie  transforme  l’atoxyl 
en  un  produit  qui  tue  les  trypanosomes  au  bout  de  b à S minutes 
et  qui  les  détruit  complètement  après  1 heure  de  contact.  Bien 
entendu,  les  parasites  conservent  leur  vitalité  dans  Témulsion  de 
foie  et  dans  la  solution  d’atoxyl. 

Le  même  phénomène  se  produit  lorsque,  au  lieu  de  se  servir 
de  Tatoxyl,  on  emploie  son  dérivé  acétylé,  Y arsacétine  de  M.  Ehr* 


Tableau  II  (Exp.  II). 


DILUTION 

du  mélange 

foie  + arsacétine 

APRÈS 

15  minutes. 

APRÈS 

30  minutes. 

Pur. 

hum  obi  les . 

Immobiles . 

1/10 

Très  mobiles. 

Immobiles. 

. . ,1/20 

» » 

Immobiles  p.  e. 

1/40 

» 

Mobiles. 

1/80 

» 

Très  mobiles. 

(1)  Nous  avons  toujours  employé  le  sang  des  souris  infectées  depuis  la  veille  par 
inoculation  intra-péritonéale  de  sang  riche  en  trypanosomes.  Recueillis  à ce  moment 
de  l’infection,  les  parasites,  en  assez  grand  nombre,  conservent  plus  longtemps  leur 
vitalité  in  vitro  que  les  flagellés  recueillis  a la  fin  de  l’infectionu 
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lich.  En  mettant  en  contact  à 37°,  pendant  3 heures,  4 c.  c.  de 
rémulsion  hépatique  et  4 c.  c.  d'une  solution  d’arsacétine 
à 4 0 /O,  on  constate  que  le  mélange  est  devenu  fortement  try- 
panocide  (v.  tableau  II). 

Les  trypanosomes  ont  conservé  leur  mobilité  dans  la  solution  d’arsacé- 
tine. 

Quelles  sont  les  conditions  qui  président  à la  formation  du 
Trypanotoxyl  aux  dépens  de  l'atoxyl  ? Nous  avons  étudié,  à ce 
propos,  les  points  suivants  : 

Exp.  III.  — 1°  Influence  du  temps  de  séjour  à 37°.  On  prépare  3 mélan- 
ges contenant  chacun  4 c.  c.  d’émulsion  hépatique  et  4 c.  c.  d’une  solu- 
tion d’atoxyl  à 4 0/0.  De  ces  mélanges,  le  premier  est  maintenu  à 37° 
pendant]  [2Jheures,  le  second  pendant  4 h.  1/2,  le  | troisième  Jpendant 
26  heures.  On  apprécie  le  ^pouvoir  trypanolytique  vis-à-vis  des  tryp.  du 
Nagana. 


Tableau  III 


SOLUTIONS 

2 HEURES  A 37° 

4 HEURES  1/2  A 37“ 

26  HEURES  A 37“ 

Pur 

Détruits. 

Détruits . 

Détruits. 

1/10 

Immobiles. 

Immobiles. 

Immobiles. 

• 1 /2  0 

Immobiles. 

Immobiles. 

Immobiles. 

1/40 

Immob.  partielle. 

Faibl.  mobiles. 

Mobiles. 

4/80 

— 

— 

Très  mobiles. 

1/100 

Faibl.  mobiles. 

Mobiles. 

))  » 

1 /100 

Très  mobiles. 

Mobiles. 

» 

Observation  après  une  heure  de  contact. 

L'expérience  montre  que  la  quantité  de  Trypanotoxyl  formée  au 
dépens  de  Vatoxyl  n augmente  pas  sensiblement  après  deux  heures 
de  séjour  à 37°.  Il  y a donc  un  optimum  d’action,  au  delà  duquel 
le  pouvoir  trypanocide  du  mélange  semble  s’atténuer  au  lieu 
d'augmenter. 

^2°  Exp.  IV. — Influence  du  vide  sur  la  formation  du  Trypanotoxyl.  On 
introduit  22  c.  c.  d’une  émulsion  hépatique  et  un  volume  égal  d’une  solution 
d’atoxyl  à 4 0 /O  dans  un  ballon  stérile  dans  lequel  on  fait  le  vide.  Un  échan- 
tillon du  même  mélange  est  conservé  dans  un  tube  simplement  bouché  au 


<640 


ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 


coton.  Après  un  séjour  de  2 heures  et  demie  à 37°  et  de  20  heures  à la  temp. 
de  la  chambre,  on  apprécie  le  pouvoir  trypanocide. 


Tableau  ÎV 


SOLUTIONS 

VIDE 

TÉMOIN 

Pur. 

Immobiles . 

Immobiles . 

1 1/20 

Immobiles . 

Immob.  partielle. 

l 40 

Immobiles . 

» 

1/80 

Irnmob.  prescpie  compl. 

Mobiles. 

1 100 

Mob.  partielle. 

Très  mobiles. 

Le  vide  facilite  donc  la  transformation  de  V atoxyl  en  Trypanotoxyl. 

3°  Conservation  du  Trypanotoxyl.  Un  mélange  d’atoxyl  et  d’extrait 
hépatique,  contenant  du  Trypanotoxyl,  est  conservé  pendant  3 jours  à la 
glacière.  Mis  en  contact  avec  des  trypanosomes  du  Nagana,  il  les  immobilise 
au  bout  de  5 minutes.  Le  Trypanotoxyl  ne  semble  donc  pas  s’atténuer  sen- 
siblement dans  ces  conditions. 

Ces  recherches  montrent  que  V émulsion  de  foie  transforme 
V atoxyl  en  un  produit  qui  immobilise  les  trypanosomes  in 
vitro,  et  qui  détermine , du  moins  à certaines  concentrations , 
la  destruction  complète  de  ces  parasites.  Il  en  résulte  aussi  que 
ne  produit,  le  Trypanotoxyl,  est  plus  actif  lorsque  la  réaction 
s’opère  dans  le  vide  et  que  si,  à la  température  de  38°,  il  perd  une 
partie  de  son  activité,  par  contre,  il  la  conserve  entièrement  à la 
température  de  la  glacière. 

Le  foie  n’est  pas  le  seul  à transformer  l’atoxyl  en  Trypano- 
toxyl. En  effet,  si  les  leucocytes,  le  rein,  la  moelle  osseuse,  la 
rate  et  le  cerveau  du  lapin  ont  été  inactifs,  au  contraire  les 
muscles  et  surtout  le  poumon  ont  réalisé  cette  transformation. 
Ajoutons  que  le  sérum  de  la  même  espèce  animale,  mélangé 
à une  solution  d’atoxyl,  ne  confère  pas  à cette  dernière  des  qua- 
lités trypanocides.  Quoi  qu’il  en  soit,  c est  le  foie  ( de  lapin  et 
de  poule ) qui  s’est  montré  le  plus  actif  à ce  point  de  vue. 

Ayant  souvent  répété  ces  expériences  avec  des  échantillons 
d’atoxyl  de  diverses  provenances,  nous  nous  sommes  con- 
vaincu qu’elles  réussissent  toujours,  à la  éondition  d’employer 
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l’extrait  de  foie  et  la  solution  d’atoxyl  dans  des  proportions 
optima , qui  sont  celles  mentionnées  dans  les  protocoles  que  nous 
venons  d’exposer.  Lorsque  le  mélange  contient  des  quantités 
inférieures  de  l’un  ou  de  l’autre  de  ces  composants,  on  constate 
que  le  pouvoir  trypanocide  est  nul,  ou  peu  prononcé.  Cela  explique, 
à notre  avis,  les  insuccès  enregistrés  par  Friedberger  (1),  par 
Uhlenhuth  et  Woithe  (2),  et  aussi  par  Breinl  et  Nierenstein  (3), 
lesquels  n’ont  obtenu  des  mélanges  actifs  que  d’une  façon 
inconstante.  La  sensibilité  de  la  race  de  trypanosomes  dont  on  se 
sert  pour  apprécier  l’activité  du  Trypanotoxyl  peut  également 
influencer  le  succès  de  l’expérience;  on  conçoit  que  si  la  quan- 
tité de  Trypanotoxyl  formée  aux  dépens  de  î’atoxyl  est  trop  faible, 
on  ne  réussira  à mettre  en  évidence  les  propriétés  trypano- 
cides  du  mélange  que  si  l’on  se  sert  d’une  race  de  trypano- 
somes très  sensible  à l’atoxyl  in  vivo. 

On  sait  que  le  pouvoir  curatif  de  l’atoxyl,  en  ce  qui  concerna 
les  infections  à trypanosomes,  peut  varier  d’une  espèce  animale 
à l’autre,  voire  même  d’un  individu  à l’autre.  Ehrlich  a 
montré,  .à  ce  propos,  que  plus  une  souris  est  sensible  à l’action 
toxique  d’un  médicament  arsenical  donné,  plus  il  est  facile 
de  la  guérir  d’une  infection  à trypanosomes,  en  lui  adminis- 
trant ce  médicament.  Nous  nous  sommes  donc  demandé  si 
l’activité  des  tissus,  en  particulier  du  foie,  par  rapport  à la  trans- 
formation de  l’atoxyl  en  Trypanotoxyl,  ne  varie  pas  elle  aussi 
d’une  espèce  à l’autre.  Dans  ce  cas,  ces  différences  dans  le  pou- 
voir transformateur  des  organes  expliquerait,  jusqu’à  un  cer- 
tain point,  les  variations  de  l’activité  thérapeutique  de  l’arsa- 
nilate  de  soude. 

Exp . F.  — Transformation  de  V atoxyl  en  Trypanotoxyl  par  le  foie  du 
lapin  et  de  la  souris.  On  recueille  le  foie  (sans  vésicule  biliaire)  chez  onze 
souris  et  on  en  pèse  10  grammes;  on  pèse  également  10  grammes  de 
foie  de  lapin  et  on  triture  les  organes,  en  ajoutant  35  c.  c.  d’eau  salée.  On 
mélange  4 c.  c.  de  chacune  de  ces  émulsions  à 4 c.  c.  d’une  solution 
d’atoxyl  à 4 0 /O  et  on  soumet  le  tout  pendant  2 heures  à 37°.  Voici  les 
résultats  fournis  par  le  titrage,  au  point  de  vue  de  l’activité  trypanocide  : 

(1)  Friedberger,  Berlin,  klin.  Woch.,  1908,  n°  38,  p.  1714. 

(2)  Uhlenhuth  et  Woithe,  Arbeiten  aus  dem  Kaiserlich.  Gesundheitsamte,  1908, 
vol.  XXIX,  p.  403. 

(3)  Breinl  et  Nierenstein,  Zeitschr.  fur  Immunitritsforschung,  1909,  vol.  I, 

p.  260. 
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Tableau  V 


SOLUTION 

FOIE  LAPIN. 

FOIE  SOURIS 

Pure 

Immobiles. 

Immobiles. 

1/10 

Idem. 

Très  mobiles. 

4/20 

Idem. 

* 

1/40' 

Mob.  partielle. 

» 

1/80 

Mobiles. 

» 

Après  30 

minutes . 

Cette  expérience  montre  que  la  quantité  de  Trypanotoxyl, 
engendrée  par  le  foie  du  lapin,  dépasse  sensiblement  celle  pro- 
duite, dans  les  mêmes  conditions,  par  le  foie  de  la  souris.  Le 
pouvoir  transformateur  des  tissus  peut  donc  varier  d’une  espèce 
animale  à l’autre;  ceci  explique  le  fait  que  l’arsanilate  agit  dif- 
féremment suivant  l’espèce  ou  V individu  auquel  on  s’adresse. 

* 

Hs  * 

Si  le  pouvoir  préventif  et  curatif  de  Tatoxyl  et  de  l’arsacé- 
tine  est  réellement  dû  à l’action  trypanocide  du  dérivé  qui  se 
forme  lorsqu’on  ajoute  du  foie  à ces  composés,  on  doit  s’attendre 
à ce  que  les  races  de  trypanosomes  rendues  artificiellement 
résistantes  à l’arsanilate  de  soude,  ne  soient  pas  influencées 
in  vitro  par  ce  dérivé.  Nous  avons  examiné  cette  question  en 
collaboration  avec  Brimont  et  Yamanouehi  (1),  en  nous  ser- 
vant de  deux  races  résistantes  créées  par  Mesnil  et  Brimont, 
et  dont  voici  l’histoire  : 

La  race  A R provenait  d’un  cheval  infecté  avec  du  Surra 
de  î’île  Maurice  et  traité  avec  de  Tatoxyl  par  le  docteur  Lafont  (2). 
Elle  était,  au  moment  où  nous  fîmes  l’expérience,  à son  128e  pas- 

(1)  Levaditi,  Brimont  et  Yamanoucht,  C-  R.  de  la  Société  de  Biologie,  1908, 
vol.  LXV,  p.  25. 

(2)  Mesnil  et  Brimont,  Comptes  rendus  de  la" Société  de  Biologie,  1908.  vol.  LXïV» 
f-  637. 
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sage  sur  la  souris  et  résistait  à la  dose  de  0,004  grammes  d’atoxyl 
par  animal. 

La  race  A RR  dérivait  de  la  précédente  et  avait  été  renforcée 
par  des  injections  répétées  d’arsanilate,  faites  chez  la  souris. 
Elle  était  à son  52e  passage  lors  de  Pexpérience. 

En  outre,  nous  nous  sommes  servi  d’une  race  de  trypano- 
somes (espèce  non  déterminée)  (1)  résistante  à Patoxyl,  fournie 
obligeamment  par  M.  le  professeur  Ehrlich,  et  que  nous  appel- 
lerons la  race  R. 

Exp.  VI.  — Action  du  Trypanotoxyl  sur  les  races  de  trypan  osomes  résis- 
tantes à l’atoxyl.  On  [se  sert  d’un  mélange  de  foie  et  d’atoxyl,  contenant 
du  Trypanotoxyl,  que  l’on  fait  agir  à la  dose  de  12  gouttes  pour  une 
goutte  de  sang  infecté,  d’une  part  sur  des  trypanosomes  normaux 
(Surra  de  l’Inde)  et  d’autre  part  sur  la  race  Al  R,  résistante  à l’atoxyî. 

Tableau  VI 


SOLUTION 

de  trypanotoxyl 

corresp.  à 

RACE  A.  R. 

RACE  TÉMOIN 

15  minutes. 

30  minutes. 

1 heure  1/2. 

15  minutes. 

30  minutes. 

i heure  1/2. 

Atoxyl  1/100 

Tr.  mob. 

Mobiles. 

Immob. 

Immob. 

Détruits. 

Détruits . 

» 1 / 200 

» 

'> 

1 mmob . 

Part.  ioi. 

Immob. 

Détruits . 

» 1/500 

» 

» 

Mobiles. 

1 » 

I mmob. 

Immob . 

» 1,1)00 

» 

» 

» 

Rares  im. 

Immob. 

Immob  : 

» 1/2000 

» 

» 

Tr.  îno b. 

Tr.  mob. 

Immob. 

Immob. 

Il  en  résulte  que  les  races  de  trypanosomes  qui , dans  l’organisme 
vivant , résistent  à l’action  thérapeutique  de  l’atoxyl , ne  sont  influen- 
cées que  lentement  et  incomplètement  in  vitro,  parle  Trypanotoxyl ; 
leur  sensibilité  vis-à-vis  de  ce  produit  est,  en  effet,  soit  nulle,  soit 
de  beaucoup  inférieure  à celle  des  races  témoins.  C’est  surtout 
avec  la  race  R , provenant  du  laboratoire  de  M.  Ehrlich,  que  nous 
avons  constaté  cette  insensibilité  absolue  à l’égard  du  Trypa- 
notoxyl, ce  qui,  très  probablement,  s’explique  par  la  résistance 
très  prononcée  que  cette  race  montre  in  vivo.  C’est  là  une 

(1)  Des  expériences  de  trypanolyse  in  vitro  et  de  fixation  du  complément,  nous 
ont  permis  de  différencier  cette  race  du  Nagana  de  Togoland  et  du  Surra  de  l’Inde 
(Levaditi  et  Mutermilch). 
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preuve  de  plus  de  ce  que  l’atoxyl  agit  sur  les  trypanosomes - 
après  s’être  transformé  au  contact  des  organes , en  un  produit 
trypanocide , le  Trypanotoxyl.  K 

* 

* * 

Par  quels  moyens  les  tissus  animaux  engendrent-ils  la  trans- 
formation de  l’atoxyl  en  Trypanotoxyl?  Des  recherches  faites 
en  collaboration  avec  Yamanouchi  nous  ont  montré  que  les 
cellules  et  les  débris  cellulaires  ne  sont  pas  indispensables  à 
cette  transformation,  car  Pémulsion  hépatique,  centrifugée 
ou  filtrée  sur  papier,  agit  comme  la  suspension  d'organe 
broyé.  D'un  autre  côté,  le  principe  actif  de  cette  émulsion 
est  insoluble  dans  l'alcool  à 80°;  un  mélange  d'atoxyl  et  d'extrait 
alcoolique  de  foie  de  lapin  se  montre,  après  un  séjour  de  2 heures 
à 37°,  inactif  vis-à-vis  de  trypanosomes,  tandis  que  le  précipité 
alcoolique,  tout  d’abord  desséché,  puis  repris  avec  de  l'eau  salée, 
transforme  l'arsanilat  en  son  dérivé  trypanocide.  Ce  principe 
actif,  grâce  auquel  les  organes  rendent  l'atoxyl  toxique  pour  les 
flagellés  pathogènes,  est  relativement  thermostabile.  En  effet, 
l'activité  du  foie  ne  subit  qu’une  faible  atténuation  après  le 
chauffage  de  l'émulsion  à 60°  ou  même  à 100°.  Plus  encore,  un 
fragment  de  glande  hépatique,  retiré  immédiatement  après 
avoir  sacrifié  l'animal,  et  projeté  dans  de  l’eau  bouillante,  se 
montre  presque  aussi  actif  que  le  foie  frais.  Ajoutons  que  le 
glycogène  pur  et  le  glycose , employés  seuls,  de  même  que  le 
glycose  en  présence  de  l'extrait  inactif  de  rein,  ne  modifient 
nullement  l'atoxyl  in  vitro. 

Ayant  ainsi  éliminé  l’intervention  des  lipoïdes  solubles  dans 
l'alcool,  des  sels  et  des  pigments  biliaires,  du  glycogène,  du 
glycose  et  des  ferments  hépatiques  thermolabiles , nous  nous 
sommes  demandé  si  les  propriétés  de  l'extrait  du  foie  ne  sont 
pas  attribuables  à ses  qualités  réductrices.  Nous  avons  constaté 
que  le  pouvoir  grâce  auquel  l'extrait  hépatique  (chauffé  ou  non 
chauffé)  transforme  l'atoxyl  en  Trypanotoxyl,  et  aussi  l'activité 
de  l’extrait  et  du  précipité  alcoolique,  marchent  de  pair  avec 
la  force  réductrice  vis-à-vis  du  bleu  de  méthylène.  Ainsi,  pour 
ne  donner  qu'un  exemple,  le  foie  bouilli,  qui  transforme  acti- 
vement l’atoxyl  en  son  dérivé  trypanocide,  réduit  ce  bleu  à 
peu  près  comme  le  foie  frais,  tandis  que  l'extrait  alcoolique, 
qui  n'est  pas  réducteur,  laisse  intact  ce  sel  arsenical. 
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Nous  avons  conclu  de  ces  recherches  que  dans  la  réaction 
qui  a lieu  lorsqu’on  met  en  présence  in  vitro  des  extraits  d’organes 
et  de  l’atoxyl  ou  de  V arsacétine,  c’est  le  pouvoir  réducteur  de  ces 
extraits  qui  joue  le  principal  rôle.  Nous  avons  admis  aussi  que , 
dans  l’organisme  vivant , c’est  un  processus  réducteur  analogue 
qui  préside  à la  formation  du  principe  trypanocide  aux  dépens 
de  l’atoxyl  injecté.  Nous  avons,  de  la  sorte,  confirmé  la  théorie 
de  la  réduction  formulée  par  M.  Ehrlich  et  apporté  des  faits 
expérimentaux  qui  en  ont  démontré  le  bien  fondé. 

Depuis  la  publication  de  nos  premières  recherches,  Fried- 
berger  (1)  est  venu  lui  aussi  confirmer  cette  théorie,  il  est  vrai  à 
l'aide  de  faits  d'un  ordre  moins  biologique  que  les  nôtres.  Cet 
auteur  a montré  que  l’acide  thiogly colique,  pareil  en  cela  aux 
extraits  d'organes,  transforpie,  dans  le  tube  à essai,  l'atoxyl  en 
un  dérivé  trypanocide,  analogue  au  Trypanotoxyl.  Or,  il  s'agit, 
dans  l'espèce,  d'une  action  chimique  essentiellement  réduc- 
trice. Ajoutons  que,  tout  récemment,  Breinl  et  Nierenstein  (2) 
ont  pu  se  convaincre,  par  des  expériences  analogues  aux  nôtres, 
de  ce  que  la  transformation  de  l'atoxyl  en  son  dérivé  trypa- 
nocide s'opère  par  voie  de  réduction  ; ils  ont  réalisé  cette  trans- 
formation, non  seulement  avec  l'extrait  hépatique,  mais  aussi 
avec  une  réductase  isolée  des  levures  (3).  Toutefois,  d'après  ces 
observateurs,  Y oxydation  peut  aboutir  au  même  résultat  ; ils  ont 
remarqué,  en  effet,  que  l'eau  oxygénée  et  une  oxydase  isolée  chi- 
miquement, transformaient  l'atoxyl  en  Trypanotoxyl  dans  le- 
tube  à essai. 

II 

Les  recherches  dont  il  vient  d'être  question  se  rapportent 
à l'action  du  Trypanotoxyl  sur  les  trypanosomes,  appréciée  dans 
le  tube  à essai.  Nous  avons,  de  plus,  entrepris  des  expériences 
concernant  l'activité  préventive  ou  thérapeutique  de  ce  com- 
posé. Les  voici  : 


(1)  Friedberger,  Berlin,  klin.  Woch.,  1908,  p.  1/ 1^- 

(2)  Breinl  et  Nierenstein,  Zeitschr.  jür  Immunitâtsforschung,  1909,  vol.  I. 
p.  620. 

(3)  Des  expériences  antérieures  à la  publication  de  B.  et  N.  nous  ont  montré  que 
le  pouvoir  réducteur  de  bactéries  (B.  typilique)  ne  snTit  pas  pour  réaliser  la  réduction 
de  l’atoxyl  in  vitro. 
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a )Aciion  du  Trypanoloxyl  en  mélange  avec  des  trypanosomes. 

a)  Exp.  VIL  — Un  mélange  actif  in  vitro , constitué  par  un  volume  d’é- 
mulsion de  foie  et  un  volume  d’une  solution  d’atoxyl  à 1 : 25,  est  dilué  de 
moitié  avec  de  l’eau  physiologique,  ce  qui  ramène  à 1 : 100  la  concentration 
de  l’atoxyl.  On  verse  dans  plusieurs  tubes  des  quantités  décroissantes  de  ce 
mélange,  on  ramène  le  volume  à 1 c.  c.  et  on  y introduit  0,  1 c.  c.  d’une 
dilution  de  sang  de  souris  infectée  avec  des  tryp.  duNagana  duTogoland, 
sang  préalablement  dilué  dans  de  l’eau  salée.  Après  1 /2  heure  de  contact  à la 
temp.  de  la  chambre,  on  injecte  chaque  mélange  dans  le  péritoine  d’une 
souris.  Une  série  témoin  est  faite  avec  une  solution  d’atoxyl  au  même 
titre  (1  : 100). 


Tableau  VII.  — Trypanoloxyl . 


1 SOLUTIONS 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

il 

12 

13 

14 

jours. 

0,3  sol.  1/100... 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

G 

O 

O 

O 

O 

0,2  sol.  1/100. . . 

0 

O 

O 

O 

O 

O 

0 

O 

ü 

O 

O 

O 

O 

O 

| 0,1  sol.  1/100.. . 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

! 0,03  sol.  1/100.. 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

0 

O 

O 

O 

! 0,01  sol.  1/100.. 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

n.  r. 

n.  r. 

n. 

n. 

- 

r. 

n. 

* 

| Contrôle.. . . . . 

r. 

n. 

* 

Tableau  VIII.  — Atoxyl. 


SOLUTIONS 

1 

i 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9.  , i 

10 

u 

12 

13  j. 

0,3  : 

1/100 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

0 

O 

tr. 

n. 

tn . 

* 

f 

1/100 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

0 

O 

tr.r. 

ass.  r. 

* 

0,1  : 

1/100 

O 

O 

tr.r. 

rares. 

n.  r. 

tr.r. 

O 

n.  r. 

nombr. 

* 

0,05: 

: 1/100 

O 

r. 

n. 

n. 

* 

0,01. 

: 1/100 

n. 

tn. 

* 
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En  comparant  ces  deux  tableaux,  on  voit  que  l’activité  du 
Trypanotoxyl  est  incomparablement  supérieure  à celle  de  l’atoxyl , 
lorsqu’on  a soin  de  mélanger  ces  composés  à des  trypanosomes 
et  d’injecter  les  mélanges  dans  le  péritoine  de  souris.  Ce  n'est  là, 
d'ailleurs,  qu'une  confirmation  de  ce  que  le  Trypanotoxyl  jouit 
d'un  pouvoir  trypanocide  marqué  in  vitro,  tandis  que  l'atoxyl 
en  est  complètement  dépourvu. 

Que  se  passe-t-il  lorsque  l'injection  du  Trypanotoxyl  et  du 
virus  est  faite  en  deux  points  séparés  du  corps?  j 

b )] Action  du  Trypanotoxyl  injecté  séparément  du  virus. 

? Exp.  VIII.  — L’expérience  est  disposée  comme  la  précédente,  avec  cette 
différence  que  le  sang  trypanosomié  (0,1  c.  c.)  est  introduit  sous]la]peau"du 
ventre,  et  le  Trypanotoxyl  sous  la  peau  du  dos. 


Tableau  IX.  — Trypanotoxyl. 


SOLUTIONS 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

1.1 

12 

13 

14 

15 

16  j. 

0,4  : 1/100 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

0,3  » 1/100 

t r. 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

n.  r. 

— 

n. 

* 

0,2  : 1/100 

t.  r. 

O 

r. 

n.  t. 

n.  r. 

n. 

* 1 

0,1  : 1/100 

t.  r 

n. 

* 

0,05  : 1/100 

r. 

n. 

t-  n 

t.  n. 

t n. 

* 

témoin. 

r. 

t.  n. 

* 

41 
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Tableau  X.  — Atoxyl. 


SOLUTIONS 

i 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 . 

9 

10 

il 

12 

13 

14 

jours. 

0,4:  1/100. 

O 

O 

O 

O 

O 

G 

O 

O 

O 

— 

n. 

t.  n. 

* 

0,3:  1/100. 

t.  r 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

n.  r. 

- 

* 

0,2  : 1/100. 

- 

n. 

t.  n. 

* 

0,1  : 1/100. 

n.  r. 

* 

0,05:1/100. 

r. 

t.  n. 

* 

Ces  deux  tableaux  montrent  que  lorsqu’on  introduit  le  Trypa- 
notoxyl  et  le  virus  en  deux  points  séparés  du  corps , l’activité  du 
premier  est  presque  égale  à celle  de  l’ atoxyl  employé  dans  les  mêmes 
conditions  et  à des  doses  équivalentes.  Des  recherches  analogues, 
faites  en  administrant  le  dérivé  trypanocide  et  Patoxyl,  non  pas 
au  moment  même  de  Pinoculation  du  virus,  mais  le  lendemain, 
ou  deux  jours  après,  nous  ont  permis  de  constater  la  même 
égalité  du  pouvoir  thérapeutique  des  deux  produits.  La  supé- 
riorité du  Trypanotoxyl  sur  l’ atoxyl  n apparaît  donc  que  lorsqu’il 
s’agit  de  mélanges  faits  in  vitro,  par  conséquent  lorsqu’on  fait 
intervenir  les  propriétés  trypanocides  directes  des  deux  composés. 

Ces  données  nous  permettent  de  conclure  que,  dans  le  mélange 
constitué  par  l’extrait  d’organes  réducteurs  et  Y atoxyl,  une  faible 
partie  seulement  de  ce  dernier  se  transforme , par  voie  de 
réduction , en  son  dérivé  trypanoly tique;  le  reste  persiste  à Pétat 
d’atoxyl  et  agit  comme  tel,  lorsqu'on  l'administre  aux  souris 
préalablement  infectées.  En  effet,  comnîe  nous  venons  de  le  voir, 
un  tel  mélange  se  montre,  au  point  de  vue  curatif,  l'équivalent 
d'une  solution  d'atoxyl  au  même  titre.  C'est  là,  à notre 
avis,  une  constatation  digne  d’être  retenue,  car  elle  concorde 
avec  ce  que  l’on  sait  de  l'élimination  de  l’arsanilate  chez  les 
animaux  soumis  au  traitement  par  l'atoxyl.  Les  recherches 
de  Wedemann  (1),  de  Croner  et  Seligmann  (2),  de  Blumenthal 

(1) Wedemann,  Arb.aus  dem  Kaiserl.  Gesundheitsamte,  1908,  vol.  XXVIII,  p.  585. 

(2)  Croner  et  Seligmann,  Deutsche  med.  Woch.,  1907. 
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et  Jacoby  (1),  de  Tendron  (2)  ont  établi  que  plus  de  la  moitié 
de  l'arsenic  injecté  s'élimine  par  les  urines  et  qu'une  .petite 
partie  seulement  est  retenue  par  les  tissus  ; c'est  très  probable- 
ment cette  minime  fraction  d'atoxyl  non  éliminée  qui,  par  voie 
de  réduction,  se  transforme  en  Trypanotoxyl  et  qui  assure  la 
destruction  des  trypanosomes  in  vivo. 


III 

Les  recherches  que  nous  résumerons  dans  ce  chapitre  se  rap- 
portent à la  constitution  du  Trypanotoxyl.  Afin  de  préciser  cette 
constitution,  il  était  nécessaire  de  trouver  un  moyen  capable  de 
séparer  le  Trypanotoxyl  de  l'atoxyl  en  excès  dans  le  mélange 
trypanocide  formé  par  l'extrait  d'organe  et  l'arsanilate.  C’est  la 
précipitation  par  l’alcool  absolu  qui  nous  a fourni  ce  moyen  et 
qui  nous  a permis  de  retrouver  dans  le  précipité  alcoolique 
tout  le  Trypanotoxyl,  dont  nous  avons  pu  étudier  de  la  sorte  la 
constitution  et  les  propriétés. 

Si  on  traite  par  trois  volumes  d'alcool  absolu  un  mélange 
d'extrait  de  foie  de  lapin  et  d'atoxyl  à 4 0/0,  contenant  une 
quantité  appréciable  de  Trypanotoxyl,  on  obtient  un  précipité 
abondant,  riche  en  matières  protéiques.  Ce  précipité,  lavé 
un  grand  nombre  de  fois  avec  200  c.  c.  d'alcool  à la  même  con- 
centration, desséché  dans  le  vide  et  repris  par  de  l'eau  salée 
isotonique,  se  montre  actif  à l'égard  des  trypanosomes  du 
Nagana  ou  du  Surra,  qu'il  immobilise  au  bout  de  3 à 5 minutes 
in  vitro  et  à la  température  de  la  chambre.  Au  contraire,  l'extrait 
alcoolique  obtenu  après  évaporation  de  l'alcool  dans  le  vide 
à 60°,  et  redissous  dans  l'eau,  est  dépourvu  de  toute  action 
trypanocide  dans  le  tube  à essai.  Cet  extrait  contient  tout 
l'excès  d'atoxyl  non  transformé  en  Trypanotoxyl,  comme  le 
prouvent  ses  propriétés  thérapeutiques  pour  les  souris  trypano- 
somiées.  Nous  nous  sommes  d’ailleurs  assuré  préalablement  que 
l’atoxyl  est  parfaitement  soluble  dans  l'alcool  employé  à la 
même  concentration  ( 3 volumes  alcool  absolu  pour  1 volume 
d'une  solution  d’atoxyl  à 2 0/0).  La  précipitation  par  Valcool 

(1)  Blumenthal  et  Jacoby,  Biochem.  Zeitschr.,  1909,  vol.  XVI,  fasc.  1,  p.  20 

(2)  Tendron,  Bull,  de  la  Soc.  de  Pathol,  exotique,  1909,  n°  3,  p.  140. 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


P2) 

aqueux  permet  donc  de  séparer  Vatoxyldu  Trypanotoxyl , le  premier 
restant  en  solution , le  second  se  retrouvant  dans  le  précipité  alcoolique 
riche  en  matières  protéiques. 

Voici  les  détails  des  expériences  dont  il  vient  d’être- 
question 


Exp.  IX.  — Séparation  du  Trypanotoxyl.  On  verse  dans  un  ballon  stérile 
(a)  50  c.  c.  d’une  émulsion  de  foie,  prélablement  centrifugée,  et  50  c.  c. 
d’une  solution  d’atoxyl  à 4 0 /O.  Un  second  ballon  [b)  reçoit  un  mélange  à 
volumes  égaux  d’extrait  hépatique  et  d’eau  physiologique.  Après  3 h.  30 
de  séjour  à 37°  et  18  heures  à la  temp.  de  la  chambre,  on  apprécie  le  pou- 
voir  trypanocide  du  liquide  contenu  dans  les  2 ballons  (tryp.  du  Nagana  du 
Togoland)  : 

5 minutes. 

Mélange  foie  -f  atoxyl  10  gouttes  + trypanosomes  1 goutte  : Immobiles . 

Mélange  foie  + eau  salée : Très  mobiles. 

On  ajoute  à 96  c.  c.  du  mélange  a,  288  c.  c.  d’alcool  absolu,  en  ayant  soin 
de  verser  l’alcool  par  petites  quantités;  48  c.  c.  du  contenu  du  ballon  b 
(témoin)  sont  mélangés  à 144  c.  c.  d’alcool  absolu.  Après  un  séjour  de 
3 heures  à 37°,  on  centrifuge  et  on  recueille  le  premier  alcool  ( Alcool  I). 
Le  précipité  est  lavé  avec  300  c.  c.  d’alcool  au  même  titre  et  l’alcool  est 
recueilli  après  centrifugation  ( Alcool  II).  On  répète  le  lavage  une  seconde 
fois  et  on  obtient  un  troisième  alcool  ( Alcool  III).  Finalement,  le  préci- 
pité est  desséché  à 37°,  tandis  que  les  trois  alcools  sont  évaporés  dans  le 
vide  à 60° 

On  obtient  de  la  sorte  : 


Précipité  alcoolique.  P = Lr,99.  Extraits  alcooliques. 

(desséché.)  (desséchés.) 

Le  contenu  du  ballon  è,  témoin,  subit  le  même  traitement;  on 
obtient  lsr,l  de  précipité  alcoolique  pesé  à l’état  sec. 

fOn  triture  dans  un  mortier  d’agate  0-r,3  du  précipité  alcoolique  a,  et  on 
ajoute  15  c.  c.  d’eau  salée;  après  2 heures  de  séjour  à 37°,  on  centrifuge  et 
onTrecueille  le  liquide  surnageant.  On  opère  de  la  même  manière  avec  le 
précipité  alcoolique  témoin”  b.  Quant  aux  extraits  alcooliques,  ils  sont 
repris,  les  deux  premiers  avec  5 c.  c.  d’eau  salée  pour0"r,l  de  substance,  le 
trois;ème  avec  2 c.  c.  d’eau  salée  pour  la  totalité  de  l’extrait. 


( I.  P = 2s  ,6. 

IL  P = Os‘,34. 
( III.  P = 0sr,06. 


A).  Essais  du  pouvoir  trypanocide  in  vitro. 

[10  gouttes  pour  1 goutte  de  sang  de  souris  trypanosomiée  (Nagana)Jj 
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Tableau  XI 


NATURE  DU  PRODUIT 

5 MINUTES 

Si  MINUTES 

UNE  HEURE 

Précipité. 

Précipité  alcoolique 
atoxylé. 

Immobiles. 

Immobiles . 

Immob . détr . 

Précipité  alcoolique 
témoin. 

Trèsmobiles 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

Extr.  alcool.  I . 

T rèsmobiles 

Très  mobiles. 

Très  mobilee. 

P 

— — II. 

Très  mobiles 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

1 

«3 

— ' ^ ur. 

Trèsmobiles 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

Cette  expérience  montre  que  la  plus  grande  partie , sinon  la 
totalité  du  Trypanotoxyl , se  trouve  dans  le  précipité  alcoolique . 


B)  Essai  du  pouvoir  trypanocide  in  vivo, 

a)  Précipité  alcooliques  (mélanges). 

Des  quantités  variables  du  liquide  obtenu  par  extraction  du  précipité 
alcoolique,  sont  mélangés  à 0, 1 c.  c.  d’une  dilution  de  sang  de  souris  infec- 
tée; on  ramène  les  mélanges  à 1 c.  c.  et  on  les  injecte  sous  la  peau  des 
-souris. 
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Tableau  XII 


Substance 

injectée. 

Quantités 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

1 

8 jours 

Précipité  alcoolique  atoxylè . 

0.8 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

0,6 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

ü 

0,5 

O 

O 

O 

O 

O 

Ü 

0 

ü 

0,3 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

0,2 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

U 

O 

0,1 

O 

O 

O 

O 

U 

O 

O 

O 

0,05 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

Précipité  j 
alcoolique.  < 
Témoin,  f 

i M 

r. 

t.  n. 

* 

1 0,3 

t.  r. 

t.  n. 

* 

Témoin. 

— 

n.  r. 

t.  n. 

* 

b)  Précipité  alcoolique . Action  thérapeutique. 

Un  lot  de  souris  est  tout  d’abord  infecté  avec  des  tryp.  du  Nagana,  puis* 
le  lendemain,  reçoit  des  quantités  variables  des  mélanges  employés  dans 
l’expérience  précédente. 
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Tableau  XIII 


Substance 

injectée. 

Quantités ■ 

1 

2 

3 

4 

5®  jour. 

rité  alcoolique 
itoxylé. 

0,8 

t.  r. 

n. 

t.  n. 

* 

0,6 

t.  r. 

n. 

t.  n. 

t.  n. 

* 

0,5 

t.  r. 

n. 

t.  n. 

* 

f 1 

£ 

j 0,3 

r. 

. n. 

* 

0,2 

n. 

t.  n. 

* 

Précipité  | 
alcoolique.  , 
Témoin.  \ 

0,8 

n. 

* 

M 

n. 

t.  n. 

Témoin. 

- 

n. 

* 

Les  tableaux  XII  et  XIII  permettent  de  formuler  les  con- 
clusions suivantes  : 

1°  Le  précipité  alcoolique  se  comporte  comme  le  Trypanotoxyl , 
en  ce  sens  qu’il  détruit  les  trypanosomes  in  vitro  et  rend  le  virus 
inactif  pour  les  souris  ; 

2°  Tout  en  étant  trypanocide  dans  le  tube  à essai , ce  précipité 
ne  fouit  d’aucun  pouvoir  curatif , contrairement  à l’atoxyl , qui , 
lui , est  actif  dans  l’organisme  vivant , et  dépourvu  de  toute  action 
parasiticide  appréciable  dans  le  tube  à essai. 

Nous  reviendrons  plus  loin  sur  cette  particularité  (V.  chap.  V). 

c)  Extraits  alcooliques.  Action  thérapeutique. 

Ayant  vu,  dans  des  expériences  faites  in  vitro  que  les 
extraits  alcooliques  ne  sont  pas  trypanocides,  nous  n'en  avons 
étudié  que  les  propriétés  thérapeutiques  (injection  simultanée, 
en  deux  ^endroits  différents). 
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Tableau  XIV 


SUBSTANCE 

injectée. 

QUANTITÉS 

1 

2 

3 

4 jours. 

. 1 

Extrait  1. 

1,0 

O 

O 

O 

O 

| 0.D 

O 

O 

O 

O 

Extrait  II . | 

1 i,o 

O 

O 

O 

O 

| 0,5 

O 

O 

O 

O 

Extrait  III.  j 

\ 

| LO 

O 

O 

O 

O 

! 0,5 

O 

r 

n 

►P 

Témoin. 

- 

tr. 

• 

n 

tn. 

Ce  tableau  montre  que  Palcool  aqueux  extrait  presque  tout 
Tatoxyl  resté  non  transformé  en  Trypanotoxyl;  injectés  à des 
souris,  les  trois  extraits  alcooliques,  et  en  particulier  les  deux 
premiers,  exercent,  en  effet,  une  action  curative  manifeste,  à des 
doses  qui  correspondent  aux  doses  thérapeutiques  d’arsani- 
late. 

En  résumé,  ces  recherches  prouvent  que  l’emploi  de  l’alcool 
permet  de  séparer  l’atoxyl  du  Trypanotoxyl;  le  dernier  précipite  en 
même  temps  que  les  matières  protéiques  de  l’extrait  hépatique, 
tandis  que  l’atoxyl  non  transformé  en  son  dérivé  trypanocide  reste 
en  solution  dans  l’alcool  aqueux. 

Parallèlement  à ces  recherches,  nous  avons  entrepris,  avec 
le  concours  de  M.  Bertrand,  une  série  d'expériences  ayant 
pour  but  l'étude  de  la  distribution  de  l’arsenic  dans  les  diverses 
préparations  obtenues  en  faisant  agir  l’alcool  sur  les  mélanges 
de  foie  et  d’atoxyl.  Nous  nous  sommes  servis  de  la  méthode 
indiquée  par  M.  Bertrand  (1),  en  ayant  soin  d'employer  des  réac- 
tifs absolument  exempts  d'.ds. 


(1)  Bertrand,  Annales  de  Chimie  et  de  Physique,  1903,  vol.  XXIX,  7*  série,  p.  1. 
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ExpYX. — Distribution  de  V As.  dans  le  précipité  et  V extrait  alcooliques. 
On  ajoute  à 40  c.  c.  d’une  émulsion  de  foie  de  lapin,  un  volume  égal  d’une 
solution  d’atoxyl  à 4 0 /O  et  on  laisse  le  mélange  à 37°,  pendant 
5 heures.  Après  centrifugation,  on  ajoute  3 volumes  d’alcool  absolu 
et  on  laisse  en  contact  pendant  3 heures  à 37°.  Le  précipité  est  recueilli 
par  centrifugation  et  lavé  cinq  fois  avec  200  c.  c.  d’alcool  à la  même  con- 
centration. Finalement  il  est  desséché  à la  temp.  de  l’étuve,  tandis  que 
le  5e  alcool  de  lavage  est  évaporé  dans  le  vide  à 60°.  A ce  moment,  on 
recherche  l’arsenic  dans  le  produit  obtenu  par  l’évaporation  de  ce 
•cinquième  alcool,  de  même  que  dans  le  précipité  alcoolique  lavé  cinq 
fois  : 

Précipité  alcoolique  (0,1  gr.)  = bel  anneau , corresp.  à environ 

0,0001  j.  gr.  As  (v.  fig  1,6). 

Cinquième  alcool  de  lavage  = anneau  faiblement  gris. 

Fig.  1 


a.  — Arsenic,  P = 0sT,0001. 

b.  — Arsenic  dans  le  précipité  alcoolique  lavé  cinq  fois. 

c.  — Arsenic  dans  le  précipité  alcoolique  lavé  douze  lois. 

d.  — Arsenic  dans  le  11e  alcool  de  lavage. 

e.  — Arsenic  dans  le  12e  alcool  de  lavage. 

/.  — Arsenic  dans  les  hématies  ayant  été  en  contact  avec  la  toxalbumine.l 

g.  — Arsenic  dans  les  trypanosomes  N ayant  été  en  contact  avec  la  toxalbumine, 

h.  ; — Arsenic  dans  les  trypanosomes  R ayant  été  en  contact  avec  la  toxalbumine. 

Une  quantité  appréciable  d’Aîs,  correspondant  environ  à un  dixième  de 
milligramme  pour  0^r,l  de  substance  sèche,  existe  donc  dans  le  précipité 
alcoolique  (soit  1 : 1000).  Toutefois,  le  5e  alcool  de  lavage  contient  encore  une 
quantité  sensible  d’arsenic,  ce  qui  prouve  que  ce  lavage  n’a  pas  été  suf  Usant. 
On  le  répète,  dans  les  mêmes  conditions,  7 fois  de  suite  ; on  évapore  le  11e  et 
le  12e  alcool  et  on  dessèche  le  précipité  lavé  douze  fois.  Voici  les  résultats  d© 
la  recherche  de  Y As  : 

Précipité  alcoolique  lavé  12  fois  = bel  anneau  correspondant  à environ. 

(0,  I gr.  de  poudre.)  (0,0001  gr.  d’Ts;  v.  fig.  le.) 

Dnzième  et  .douzième  alcools  de  lavage  = traces  à peine  perceptibles  d’As 

(fig.  1,  d et  e). 
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Cette  expérience,  plusieurs  fois  répétée,  montre  que  les- 
propriétés  trypanocides  du  précipité  alcoolique  sont  liées  à la  pré- 
sence, dans  ce  précipité,  d’une  quantité  assez  considérable  d’ arsenic,. 


Fig.  1 


t j k I m u o 

i.  — Arsenic  dans  la  toxalbumine  chauffée  à 100°  et  débarrassée  de  matières» 
protéiques. 

j.  — Arsenic  dans  le  précipité  obtenu  après  le  chauffage  de  la  toxalbumineà  100°. 

k.  — Arsenic  dans  la  toxalbumine  après  le  contact  avec  les  trypanosomes  N. 

l.  — Arsenic  dans  la  toxalbumine. 

m.  — Arsenic  dans  les  trypanosomes  N,  ayant  été  en  contact  avec  la  toxal- 
bumine non  chauffée. 

n.  — Arsenic  dans  les  trypanosomes  N,  ayant  été  en  contact  avec  la  toxal- 
bumine chauffée  à 100°. 

o.  — Arsenic  dans  la  toxalbumine  chauffée,  après  le  contact  avec  les  iry* 
panosomes  N (à  comparer  avec  flg.  1). 

correspondant  à environ  1 gramme  pour  1000  de  substance  sèche . 
L'As  est  intimement  lié  aux  matières  protéiques  qui  forment  ce 
précipité.  En  effet,  en  lavant  une  douzaine  de  fois  le  précipité 
avec  de  l'alcool  aqueux,  on  constate  qu'il  ne  s'appauvrit  pas. 
d'une  façon  appréciable  en  As  et  que,  d'autre  part,  les  derniers 
alcools  de  lavage  n'en  renferment  que  des  traces  insigni- 
fiantes. 


IV 


Ce  sont  ces  données  qui  nous  ont  conduit  à formuler  l’hypo- 
thèse de  la  toxalbumine  arséniée.  Nous  avons  supposé  que  l’atoxyl, 
introduit  dans  l'organisme,  commence  par  être  réduit  sous  l'in- 
fluence des  propriétés  réductrices  des  tissus  animaux.  Contrai- 
rement à l’arsanilate,  le  dérivé  qui  résulte  de  cette  réduction 
jouit  d'une  affinité  prononcée  pour  les  matières  protéiques  de& 
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organes  qui  le  fabriquent  et,  en  vertu  de  cette  affinité,  se  com- 
bine chimiquement  avec  ces  matières.  De  cette  combinaison 
entre  le  noyau  protéique  propre  à l’animal  qui  reçoit  de 
l’atoxyl  d’une  part,  et  le  dérivé  réduit  d’autre  part,  il  résulte 
une  toxalbumine  arséniée , dont  voici  les  principaux  caractères  : 

1°  Elle  renferme  à la  fois  un  noyau  protéique  et  de  l’arsenic 
intimement  lié  à ce  noyau  ; 

2°  Elle  jouit  d’une  affinité  intense , d’une  part  pour  les  try- 
panosomes, et  d’autre  part  pour  les  éléments  cellulaires  de  l’orga- 
nisme qui  l’élabore  ; 

3°  Grâce  à cette  affinité , elle  se  fixe  sur  les  trypanosomes  et 
sur  les  cellules  ; sa  fixation  sur  les  flagellés  engendre  leur  destruction 
et  assure  les  effets  thérapeutiques  de  l’atoxyl;  d’autre  part , en  se 
fixant  sur  les  éléments  cellulaires , la  toxalbumine  se  comporte 
comme  un  poison  et  provoque  les  phénomènes  toxiques  qui  carac- 
térisent V intoxication  par  V ar s enilate  ; 

4°  Elle  est  relativement  thermolabile,  se  détruisant  en  partie , 
ou  même  en  totalité  à la  température  de  100°  ; 

5°  Elle  dialyse  difficilement  à travers  les  membranes  en  col - 
lodion. 

Quant  au  produit  de  réduction  qui,  après  s’être  combiné  aux 
matières  protéiques  des  organes,  forme  la  toxalbumine  arséniée , 
nous  le  considérons  comme  très  probablement  identique  au 
paraminophenylarsénoxyd , obtenu  chimiquement  par  Ehrlich 
et  Bertheim  (1)  en  réduisant  l’atoxyl,  et  dont  voici  la  formule  : 

As  - O 


N H2 

Ce  produit,  dont  la  toxicité  est  extrêmement  prononcée  et 

(1)  Ehrlich,  Ueber  den  jelzigen  Stand  der  Chemotherapie,  Bericht.  der  deulschen 
chemischen  Gesellsch.,  1909,  vol.  XLII,  fasc.  1,  p.  11. 
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qui  jouit  d’un  pouvoir  trypanocide  très  accusé  in  vitro , offre, 
d’après  Ehrlich,  une  avidité  marquée  non  seulement  pour  les 
trypanosomes,  mais  aussi  pour  les  éléments  cellulaires;  il  doit 
cette  avidité  à la  présence  de  l’arsenic  trivalent  dans  sa  molécule. 
Or,  d’après  nous,  c’est  en  vertu  de  la  même  avidité  que  le 
paraminophenylarsénoxyd  se  combine  avec  les  matières  protéiques 
des  organes  pour  constituer  la  toxalbumine  arséniée.  Nous 
résumons  dans  ce  qui  suit  les  expériences  qui  nous  ont 
conduit  à formuler  l’hypothèse  de  l’albumine  toxique  arséniée  : 

Exp.  XI.  — Présence  des  matières  protéiques  dans  le  Trypanotoxyl  isolé 
parla  précipitation  alcoolique. 

0.2  grammes  de  poudre,  obtenue  par  précipitation  alcoolique  d’un 
mélange  d’extrait  hépatique  et  d’atoxyl,  est  trituré  finement  dans  un 
mortier  en  agate  et  repris  par  10  c.  c.  d’eau  salée  isotonique.  Après  un 
séjour  de  2 heures  à 37°,  on  centrifuge  et  on  essaye  le  pouvoir  trypa- 
nocide de  l’extrait  sur  des  tryp.  du  Nagana  : ce  pouvoir  est  des  plus  accusés. 
L’analyse  chimique  permet  de  retrouver  dans  cet  extrait  une  quantité 
appréciable  d’Ts  (v.  fig.  2,  l). 

D’autre  part,  on  recherche  l’albumine  par  le  chauffage,  par  l’action  des 
acides,,  etc;  l’examen  permet  de  déceler  des  matières  protéiques  coagulables 
par  la  chaleur  en  quantité  assez  marquée. 

Il  en  résulte  que  la  toxalbumine  arséniée  renferme,  en  meme 
temps  que  de  V arsenic , des  substances  albuminoïdes  propres  à V or- 
ganisme qui  V élabore  au  détriment  de  Vatoxyl. 

Exp.  XII.  — 7 liermolabilité  de  la  toxalbumine  arséniée.  L’extrait  préparé 
en  ajoutant  15  c.  c.  d’eau  salée  à 0 sf,  3 de  précipité  alcoolique  desséché,  et 
en  centrifugeant  après  un  séjour  de  3 heures  à 37°,  est  divisé  en  2 parties 
a et  b;  a sert  comme  témoin,  b est  chauffé  pendant  15  minutes  à 100°,  en 
tube  fermé  à la  flamme.  Il  se  forme  un  précipité,  dont  on  se  débarrasse  par 
centrifugation.  On  essaie  le  pouvoir  trypanocide  de  a et  b sur  des  tryp. 
du  Nagana  (10  gouttes  pour  1 goutte  de  sang  de  souris  infectée  la  veille)  : 


APRÈS 

APRÈS 

■ 

5 minutes. 

2 heures  1/2. 

! Toxalbumine  témoin  a 

1 

Immobiles. 

Immobiles. 

— chauffée  «100  degrés  h. . 

Très  mobiles . 

Très  mobiles. 

Cette  expérience  montre  que  le  chauffage  à 100°  pendant 
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15  minutes  détruit  les  propriétés  trypanocides  de  la  toxalbumine 
arséniée.  Toutefois,  dans  d’autres  recherches,  nous  avons  cons- 
taté que  la  température  de  50°  ne  fait  qu’atténuer  l’activité 
de  cette  toxalbumine  et  qu’il  faut  la  porter  pendant  assez  long- 
temps à 100°  pour  en  détruire  complètement  la  toxicité  pour  les. 
trypanosomes.  Il  est  intéressant  de  voir  que  la  précipitation 
totale  des  matières  protéiques  entraîne  une  perte  notable  dans  la 
force  parasiticide  de  la  toxalbumine  arséniée,  sinon  une  complète 
disparition  de  ses  qualités  toxiques. 

Exp.  XIII.  — Dialyse  de  la  toxalbumine  arséniée.  On  verse  7 c.  c.  5 
d’une  solution  de  toxalbumine  arséniée  dans  un  sac  en  collodion;  le  sac  est 
placé  dans  un  flacon  contenant  500  c.  c.  d’eau  distillée.  Le  troisième  jour, 
on  recueille  le  liquide  contenu  dans  le  sac  et  on  l’évapore  dans  le  vide  sur 
de  l’acide  sulfurique.  Le  résidu  est  repris  avec  5 c.  c.  d’eau  salée  et  maintenu 
pendant  2 h.  1 /2  à 37°.  On  apprécie  le  pouvoir  trypanocide  vis-à-vis  de 
trypanosomes  du  Nagana,  en  employant,  comme  contrôle,  un  extrait  de 
poudre  alcoolique  de  foie  normal,  placé  dans  les  mêmes  conditions. 


5 MINUTES 

1 HEURE. 

Toxalbumine  dialysée 

Immobiles . 

Très  mobiles. 

Immobil  s. 

Très  mobiles. 

Extrait  de  foie  normal 

Cette  expérience  montre  que  la  toxalbumine  arséniée  ne 
dialyse  pas , ou  ne  dialyse  que  très  difficilement  à travers  les 
dialyseurs  en  collodion,  puisque  la  solution  placée  dans  le  sac 
conserve  son  activité  presque  inaltérée.  Cela  prouve  que  la 
combinaison  entre  le  noyau  protéique  et  l’arsenic  est  non  facile- 
ment dissociable , du  moins  dans  les  conditions  où  nous  nous 
sommes  placés  (dialyse). 

Ces  faits  nous  ont  conduit  à admettre  que  l’arsenic,  probable- 
ment sous  la  forme  du  dérivé  réduit  de  l’atoxyl,  entre  en  combi- 
naison avec  certaines  matières  protéiques  propres  à l’organisme, 
pour  constituer  un  composé  nouveau,  analogue  aux  toxalbu- 
mines  d’origine  animale  et  végétale  bien. connues.  Ce  composé 
est  spécifique,  en  ce  sens  que,  grâce  au  noyau  protéique  qu’il 
renferme,  il  acquiert  les  caractères  propres  des  albuminoïdes  de 
l’espèce  animale  qui  l’élabore  aux  dépens  de  l’atoxyl. 
Ainsi,  la  toxalbumine  fabriquée  par  le  lapin  diffère  de 
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celle  produite  par  Forganisme  de  la  souris  \ on  sait,  en  effet,  à la 
suite  des  études  sur  les  précipitines  et  sur  le  phénomène  de  la 
fixation  du  complément,  que  les  matières  protéiques  d’une 
espèce  animale  donnée  diffèrent  de  celles  d’une  autre  espèce 
même  très  voisine.  En  outre,  la  spécificité  de  la  toxalbumine 
tient  à la  quantité  d’As  combiné  au  noyau  protéique.  Des 
expériences  entreprises  dans  cette  voie  nous  ont  montré  que  la 
toxalbumine  préparée  avec  le  foie  de  la  souris  est  non  seule- 
ment moins  active  in  vitro  que  celle  obtenue  avec  le  foie  du 
lapin  (v.  exp.  V),  mais  encore  elle  renferme  une  quantité 
d’arsenic  sensiblement  inférieure  à celle  de  cette  dernière.  On 
peut  donc  concevoir  de  la  façon  suivante  le  schéma  des  toxal- 
bumines  arséniées  élaborées  par  l’organisme  de  la  souris  et  par 
celui  du  lapin  : 

Noyau  protéique  — souris  4 -As. 

Noyau  protéique  — lap.  + n (As). 

Nous  reviendrons  plus  loin  sur  cette  question  de  la  spéci- 
ficité de  la  toxalbumine  arséniée. 

V 

Propriétés  de  la  toxalbumine  arséniée  : son  mode  d’action. 
La  toxalbumine  préparée  avec  le  foie  du  lapin  se  conserve 
longtemps  à la  température  de  la  glacière.  Après  10  jours  de 
séjour,  nous  l’avons  trouvée  encore  toxique  pour  les  trypano- 
somes in  vitro.  D’un  autre  côté,  nous  avons  constaté  que  \e  pré- 
cipité alcoolique,  une  fois  épuisé  par  l’eau  salée,  ne  cède  pas 
en  totalité  le  principe  actif  qu’il  renferme;  on  peut,  en  effet, 
obtenir  un  liquide  trypanocide  actif  lors  d’une  seconde  et  même 
d’une  troisième  extraction  par  l’eau  salée. 

Comment  se  comporte  la  toxalbumine  arséniée  à l’égard  des 
variétés  de  trypanosomes  résistantes  à l’atoxynsl?  Nous  avons  étudié 
cette  question  en  nous  servant  de  la  variété  fournie  par 
M.  Ehrlich  (résistante  à l’atoxyl  in  vivo , chez  la  souris),  et 
nous  avons  constaté  que  l’activité  de  Falbumine  toxique  à 
l’égard  de  ces  trypanosomes,  appréciée  dans  le  tube  à essai,  est 
très  faible,  sinon  tout  à fait  nulle.  En  voici  un  exemple  : 

Exp.  XIV. — On  suspend  0?r,  1 de  poudre  d’un  précipité  alcoolique 
î avé  6[fois,  dans  5 c.  c.  d’eau  salée;  après  2 heures  de  séjour  à 37°;  on  centri- 
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îuge  et  on  essaie  le  pouvoir  trypanocide  du  liquide  surnageant  d’une  part 
sur  les  trypanosomes  du  Nagana,  et  d’autre  part  sur  la  variété  résistante 
de  M.  Ehrlich. 


Tableau  XV 


RACES 

de  trypanosomes. 

IMMÉDIAT. 

5 MINUTES 

3Q  MINUTES 

1 HEURE 

Normale 

Immobile . 

Immobile. 

Immobile . 

J mmobi'c . 

Résistante  à 
l'atoxyl 

Très 

mobiles. 

Mobile-5. 

Moitiés 

Mobiles;  rares;  j 
immobiles. 

Cette  expérience,  montrant  que  la  toxalbumine  arséniée  eot 
pour  ainsi  dire,  totalement  inactive  in  vitro  vis-à-vis  des  trypa- 
nosomes résistants  à Tatoxyl,  prouve  bien  que  la  trypanolvse 
réalisée  par  l’atoxyl  dans  l'organisme  vivant  est  provoquée 
réellement  par  cette  toxalbumine. 

* 

* * 

Les  recherches  que  nous  résumerons  dans  ce  qui  suit  se  rap- 
portent au  mode  d’action  de  la  toxalbumine  arséniée  dans  l’orga- 
nisme. Étant  donné  qu’il  s'agit  d'un  produit  dont  la  toxicité 
pour  les  trypanosomes,  appréciée  dans  le  tube  à essai,  est  dos 
plus  prononcée,  nous  avions  pensé,  au  premier  abord,  qim  co 
produit  devait  jouir  d’un  pouvoir  curatif  au  moins  égal  à celui 
de  Tatoxyl.  Or,  comme  nous  l'avons  constaté  dans  l'expé- 
rience IX,  la  toxalbumine , tout  en  stérilisant  le  virus  en  mé- 
langes faits  in  vitro , est  totalement  dépourvue  de  propriétés 
thérapeutiques.  Ce  fait,  en  apparence  paradoxal,  trouve  son 
explication  dans  la  façon  dont  la  toxalbumine  arséniée  se  com- 
porte vis-à-vis  des  cellules  de  l'organisme  qui  l'élabore  aux 
dépens  de  Tatoxyl.  En  effet,  elle  est  toxique  non  seulement  pour 
les  trypanosomes,  mais  aussi  pour  ces  éléments  cellulaires;  en  outre, 
elle  offre  une  affinité  marquée  pour  ces  éléments,  grâce  à laquelle 
elle  se  fixe  sur  eux,  tout  comme  elle  s'attache  aux  trypanosome. 
Plus  encore,  il  ressort  de  nos  recherches  que,  du  moins  pour  ce 
qui  concerne  la  toxalbumine  arséniée  préparée  artificiellement, 
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son  avidité  est  plus  marquée  pour  les  éléments  cellulaires  que- 
pour  les  trypanosomes  circulants;  introduite  dans  l’organisme 
d’une  souris  trypanosomiée , par  exemple,  elle  est  rapidement 
et  totalement  absorbée  par  les  éléments  anatomiques,  de  sorte  qu’il 
n’en  reste  plus  de  disponible  en  circulation  pouvant  agir  sur  les 
parasites.  De  là  l'inactivité  thérapeutique  de  la  toxalbumine 
arséniée.  Voici  les  faits  qui  viennent  à l'appui  de  notre  façon  de 
* voir  : 

Exp.  XV. — Action  de  la  toxalbumine  sur  les  spermatozoïdes  du  cobaye  e ^ 
du  lapin.  Même  préparation  que  dans  l’expérience  IX.  On  mélange 
10  gouttes  de  la  solution  de  toxalbumine  à 2 gouttes  d’une  émulsion  desper- 
matozoïdesde  lapin  ou  de  cobaye.  (Observation  à la  temp.  du  laboratoire.}, 


Tableau  XVI.  — Spermatozoïdes  de  lapin. 


NATURE  DU  PRODUIT 

IMMÉDIATEMENT. 

HUIT  MINUTES 

23  MINUTES  ! 

i Toxalbumine  ara. 

Très  mobiles. 

Beaucoup  immobiles. 

Immobiles. 

j Extrait  de  foie  normal. 

Très  mobiles 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

Tableau  XVII.  — Spermatozoïdes  de  cobaye . 


NATURE  DU  PRODUIT 

CINQ  MINUTES 

DIX  MINUTES 

Toxalbumine  ars. 

Presque  tous  immobiles. 

Immobiles . 

Extrait  de  foie  normal. 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

La  toxalbumine  se  montre  donc  toxique  non  seulement  pour 
les  spermatozoïdes  d’une  espèce  animale  étrangère,  mais  aussi 
pour  ceux  de  l’espèce  qui  la  fabrique  aux  dépens  de  l’atoxyl.  Sa 
toxicité  est  liée  à sa  fixation  sur  le  stroma  des  éléments  cellulaires; 
ainsi,  elle  est  absorbée  par  les  éléments  hépatiques , par  les  globules 
rouges  homologues  et  hétérologues,  et  aussi,  ce  qui  s'entend,  par  les 
trypanosomes  sensibles  à l’atoxyl.  Nous  avons  pu  nous  assurer  de 
^cette  fixation  par  des  expériences  faites  dans  le  tube  à essai,  et 
aussi  par  la  recherche  de  l'arsenic. 
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Exp.  XVI.  — Fixation  de  la  toxalbumine  sur  les  cellules  hépatiques.  On 
recueille  le  foie  (sans  vésicule  biliaire)  chez  3 souris;  après  trituration,  on 
le  suspend  dans  4 c.  c.  d’eau  salée  isotonique  et  on  centrifuge.  0sr,2  de 
précipité  alcoolique  arsénié  est  émulsionné  dans  10  c.  c.  d’eau  salée,  main- 
tenus pendant  2 heures  à 37°  et  centrifugé.  On  prépare  les  mélanges  sui- 
vants : 

1°  20  gouttes  d'émulsion  hépatique  + 4 c.  c.  de  toxalbumine; 

2°  20  gouttes  d'eau  salée  -f  — 

Après  2 heures  de  séjour  à 37°,  on  centrifuge  le  premier  mélange  et  on 
essaye  le  pouvoir  trypanocide  et  spermatocide  du  liquide  clair  et  du  mélange 
contrôle. 


Tableau  XVIII 


SUBSTANCE 

employée 

Immédiat 

10  min. 

30  min. 

1 heure 

5 min. 

15  min. 

30  min. 

1 heure  | 

Toxalbumine 
témoin  (2°). 

hnmob. 

Immob. 

Immob. 

Immob 

Presque 

tous 

immob. 

Immob. 

Immob. 

Immob. 

Toxalbumine 
+ foie  (1°). 

Très 

mobile;. 

Très 

mobiles. 

Très 
mobiles . 

Très 
mobiles.  • 

Très 

mobiles. 

Très 

mobiles. 

Très 

mobiles. 

Très 

mobiles. 

Témoin  : Eau 
salée. 

)) 

. » 

» 

» 

» 

)) 

» 

1 

Trypanosomes. 

Spermatozoïdes  de  cobaye. 

L’expérience  montre  que  la  toxalbumine  arséniée , mise  en 
présence  des  cellules  hépatiques,  p erd  sa  toxicité  pour  les  trypano- 
somes et  les  spermatozoïdes  ; elle  se  fixe  intimement  sur  ces  cellules. 


Exp.  XVII.  — Fixation  de  la  toxalbumine. [arséniée  sur  les  globules  rouges  . 
On  mélange  2 c.  c.  de  toxalbumine  à lBfgouttes  de  :] 

1°  Sang  de  lapin  défibrim 

2°  Sang  de  lapin  défibriné  et  lavé  plusieurs  fois; 

3°  Sérum  de  lapin; 

4°  Globules  rouges  de  rat; 

5°  Sérum  de  rat. 

Après  1 h 1 /2'dejséjour  à 37°,  on  centrifuge  et  on  essaye  le  pouvoir  try- 
panocide des  liquides  sur  les  tryp.  du  Nagana. 
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Tableau  XIX 


Substance  employée. 

5 minutes. 

15  minutes. 

2 heures. 

4 heures. 

Toxtlb.  témoin. 

Immobiles. 

Immobiles. 

Immobiles. 

Immobiles, 

Ta  rcilb . -f-  sang  lapin . 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

Toxalb. + hémat.  lapin 

» 

» » 

» 

>,  » 

Toxalb . + sèr . de  lapin. 

Immobiles. 

Immobiles. 

Immobiles. 

Immobiles. 

Toxalb. + hémat.  de  rat. 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

Toxalb.  + sèr . de  rat. 

» 

» )) 

» )) 

» » 

Eau  salée. 

- ; » 

» . 

Il  en  résulte  que  non  seulement  les  hématies  de  lapin , mais 
aussi  celles  d’une  espèce  animale  étrangère  (rat),  fixent  la  toxalbu- 
mine  arséniée  préparée  in  vitro  en  partant  de  V atoxyl  et  du  foie 
de  lapin.  Le  sérum  sanguin  ne  jouit  d’aucun  pouvoir  neutralisant 
vis-à-vis  de  cette  toxalbumine. 

Dans  une  autre  série  d’expériences,  nous  avons  recherché 
si  la  fixation  de  la  toxalbumine  sur  les  hématies  homologues 
ou  hétérologues  est  liée  à l’absorption  de  l’arsenic  par  le  stroma 
de  ces  globules.  Pour  ce  faire,  nous  avons  mélangé  à 2 c.  c.  de 
sang  de  lapin,  centrifugé  et  lavé,  4 c.  c.  de  toxalbumine  et,  après 
un  séjour  des  mélanges  à 37°,  nous  avons  examiné  le  pouvoir 
trypanocide  du  liquide  et  nous  avons  recherché  l’arsenic  dans  les 
hématies  (procédé  de  M.  Bertrand).  Nous  avons  constaté  : 
1°  que  la  toxalbumine,  après  avoir  été  en  contact  avec  les  glo- 
bules rouges,  avait  perdu  ses  propriétés  toxiques  pour  les  trypa- 
nosomes; 2°  que  les  hématies  contenaient  une  quantité  d’As 
correspondant  à environ  à 0,00005  milligrammes  (voir  fig.  1,  /). 

Il  en  résulte  que  la  fixation  de  la  toxalbumine  arséniée  sur 
les  hématies  s’accompagne  d’une  absorption  de  l’arsenic  par  ces 
hématies. 
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Exp.  XVIII.  — Fixation  de  la  toxalbumine  arséniée  sur  les  leucocytes. 
Des  leucocytes  de  cobaye,  obtenus  erl  injectant  dans  la  cavité  péritonéale 
10  c.  c.  d’un  mélange  de  bouillon  et  d’eau  salée,  sont  lavés,  puis  sus- 
pendus dans  ded’eau  salée.  D’autre  part,  on  prépare  des  hémati  e de  cobaye, 
que  l’on  lave  plusieurs  fois.  On  ajoute  à 2 c.  c.  de  toxalbumine  des  quan- 
tités variables  de  leucocytes  et  de  globules  rouges.  On  maintient  les  mélanges 
pendant  2 heures  à 37°,  on  centrifuge  et  on  essaye  le  pouvoir  trypanocide 
du  liquide. 

Tableau  XX 


SUBSTANCE 

employée. 

10 

MINUTES 

30 

MINUTES 

1 HEURE 

2 c.  c.  toxalb. 

+ 3 g mites  leucocytes. 

Immobiles. 

Immobiles. 

Immobiles. 

2 c.  c.  toxalb. 

+.  10  gouttes  leucocytes. 

Immobiles. 

Immobiles. 

Immobiles. 

2 e.  c.  toxalb. 

-|-  gouttes  hématies. 

Mobiles. 

Faiblement  mobiles. 

Faiblement  mobiles. 

2 c.  e toxalb. 

+ 10  gouttes  hématies. 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

2 c.  c.  toxalb. 

+ 10  gouttes  eau  salée. 

Immobiles. 

Immobiles. 

Immobiles. 

On  peut  conclure  de  cette  expérience  que,  contrairement  aux 
hématies,  les  leucocytes  ne  fixent  presque  pas  la  toxalbumine 
arséniée. 

* 

* * 

Ces  constatations  nous  permettent  de  concevoir  de  la  façon 
suivante  le  mécanisme  suivant  lequel  Patoxyl  et  l’arsacétine 
agissent  chez  les  animaux  trypanosomiés  : 

Introduits  dans  l’organisme,  ces  produits  commencent  par 
être  réduits  par  les  tissus  et  transformés  en  dérivés  (très  proba- 
blement le  paraminophnylarsénoxyd  pour  Patoxyl)  qui  entrent 
en  combinaison  avec  ces  matières  protéiques.  Il  en  résulte  la 
formation  d’une  toxalbumine  arséniée,  formée  par  un  noyau 
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protéique  combiné  à l'arsenic,  laquelle  offre  une  avidité  prononcée 
non  seulement  pour  les  trypanosomes,  mais  aussi  pour  les  cel- 
lules de  l'organisme  même  qui  l'élabore  aux  dépens  de  l'atoxyl 
ou  de  l'arsacétine.  Le  résultat  définitif,  au  point  de  vue  de  la 
destruction  des  trypanosomes,  dépend,  en  dernier  lieu,  de  la 
répartition  de  la  toxalbumine  entre  les  parasites  d'une  part, 
et  les  tissus  d'autre  part.  Aussi,  lorsqu'on  administre  la  toxal- 
bumine préparée  in  vitro  à des  animaux  infectés,  elle  est  inti- 
mement absorbée  et  fixée  par  les  cellules,  de  sorte  qu'il  n'en 
reste  qu'üne  quantité  disponible  insuffisante  pour  agir  efficace- 
ment sur  les  parasites.  De  là  l'inactivité  de  la  toxalbumine 
injectée  in  vivo.  Il  n'en  est  pas  de  même  lorsque  cette  toxalbu- 
mine est  élaborée  dans  l'organisme  même,  aux  dépens  de  l'atoxyl 
ou  de  l'arsacétine.  Dans  ce  cas,  elle  agit  sur  les  trypanosomes  à, 
l’état  naissant , au  niveau  même  des  organes , et  au  fur  et  à mesure 
que  ces  organes  la  fabriquent  au  détriment  des  composés  arseni- 
caux. Avant  qu'elle  se  fixe  sur  les  cellules,  elle  est  absorbée  par 
les  flagellés  circulants,  les  tue  et  assure  ainsi  la  guérison  plus 
ou  moins  définitive  de  l'animal.  On  comprend  ainsi  pourquoi 
l'atoxyl,  comme  l'ont  montré  les  recherches  de  Mesnil,  jouit 
d'un  pouvoir  préventif  relativement  peu  accusé,  ne  dépassant 
pas  un  délai  de  24  heures.  C'est  que,  dans  ce  cas,  la  toxalbumine 
arséniée,  avant  qu'elle  puisse  exercer  ses  propriétés  nocives  sur 
les  trypanosomes,  est  fixée  par  les  éléments  cellulaires  et  retenue 
par  ces  éléments. 


VI 

Nos  recherches  nous  ont  permis  de  préciser  le  mécanisme 
de  l’immunité  des  races  de  trypanosomes  rendues  artificiellement 
résistantes  à l’atoxyl.  Cette  immunité  des  parasites  accoutumés 
à l'action  toxique  du  dérivé  trypanocide  de  l'arsanilate,  la  toxal- 
bumine arséniée,  peut  être  due  soit  au  fait  que  ces  parasites  ont 
perdu  leur  faculté  de  fixer  ce  dérivé,  soit  à ce  qu'ils  ont  acquis 
un  véritable  pouvoir  antitoxique  à l'égard  de  la  toxalbumine. 
Dans  le  premier  cas,-  il  s'agit  d'un  état  réfractaire  attribuable 
à une  perte  des  propriétés  fixatrices  vis-à-vis  du  poison;  dans  le 
second,  d'une  neutralisation  du  poison  après  son  absorption 
par  le  protoplasma  des  trypanosomes.  Afin  de  préciser  lequel 
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de  ces  deux  mécanismes  préside  à Pimmunité  des  flagellés  résis- 
tant à l’atoxyl,  nous  avons  examiné  leur  pouvoir  fixateur 
vis-à-vis  de  la  toxalbumine  et  de  l’arsenic,  par  comparaison  avec 
les  mêmes  propriétés  des  trypanosomes  normaux,  non  résistants 
à l’arsanilate.  Voici  le  résultat  de  nos  expériences  : 

Exp.  XIX.  — Fixation  de  la  toxalbumine  arséniée  sur  les  trypanosomes 
normaux  (N)  et  sur  les  trypanosomes  résistants  à Vatoxyl  (R).  Trois  gros  rats 
sont  inoculés  par  injection  péritonéale  avec  des  trypanosomes  du  Nagana 
(N);  on  infecte  au  même  moment  3 autres  animaux  de  la  même  espèce  avec 
des  trypanosomes  résistant  à l’atoxyl  R (race  de  M.  le  Professeur  Ehrlich). 
Les  rats  sont  sacrifiés  le  3e  jour  de  l’infection,  le  sang  de  chaque  groupe  est 
défibriné,  additionné  de  son  volume  d’eau  salée  et  centrifugé  dans  des 
tubes  étroits  (5  millimètres).  On  recueille  la  couche  de  trypanosomes  et 
on  lave  une  fois  les  parasites  avec  de  l’eau  salée  isotonique.  On  prépare 
les  mélanges  suivants  :• 

1,5  c.  c.  de  la  solution  de  toxalbumine  + 10  gouttes  de  tryp.  N. 

1,5  c.  c.  — +10  gouttes  de  tryp.  R. 

1,5  c.  c.  — + 10  gouttes  d’eau  salée. 

On  maintient  les  mélanges  pendant  1 h.  1 /2  à 37°,  on  centrifuge  et  on 
essaye  le  pouvoir  trypanocide  des  liquides  vis-à-vis  des  tryp.  du  Nagana. 


Tableau  XXI 


LIQUIDE 

15  minutes. 

1 heure  et  1/2. 

2 heures. 

Toxalbumine. 

+ tryp.  N. 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

Toxalbumine. 

+ tryp.  R. 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

Très  mobiles. 

Toxalb.  témoin. 

Immobiles. 

Immobiles . 

Immobiles . 

Cette  expérience  montre  que  les  trypanosomes  résistants  à 
Vatoxyl  n'ont  nullement  perdu  la  propriété  de  fixer  la  toxalbu- 
mine arséniée  ; tout  comme  les  trypanosomes  sensibles  à l’arsa- 
nilate, ces  parasites  réfractaires  enlèvent  à la  toxalbumine  ses 
qualités  trypanocides.  Toutefois,  dans  d’autres  recherches  dis- 
posées de  la  même  manière,  nous  avons  constaté  que  si  les 
flagellés  résistants  absorbent  la  toxalbumine , leur  pouvoir  fixa - 
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leur  est  relativement  inférieur  à celui  des  parasites  normaux . 
Nous  en  avons  la  preuve  dans  le  tableau  suivant  : 

Tableau  XXII 


LIQUIDE 

5 minutes. 

15  minutes. 

30  minutes. 

55  minutes. 

1 heure  3/4. 

2 heures  1/2 

Tôxalbumine 

+ Tryp.  N. 

Très  mob. 

Très  mob. 

Très  mob. 

Très  mob. 

Très  mob. 

Très  mob. 

Tôxalbumine 
+ Tryp.  R. 

))  )) 

. . 

Ass.  faibl. 
mobiles. 

Mobilité 

faible. 

Mobilité 

faible. 

Immob. 

Tôxalbumine 

témoin. 

Immob. 

Immob. 

Immob. 

Immob. 

Immob. 

Immob. 

Or,  la  recherche  de  Parsenic  confirme  les  constatations  précé- 
dentes. Elle  montre  que  les  trypanosomes  R,  quoique  résis- 
tants à Vatoxyl  in  vivo,  n’ont  pas  perdu  la  faculté  d’absorber 
V As  contenu  dans  la  tôxalbumine  arséniée ; leur  pouvoir  fixateur 
à l’égard  de  l’arsenic  est , toutefois , sensiblement  inférieur  à celui 
des  parasites  témoins  N.  L'analyse  chimique  a été  faite  sur  des 
trypanosomes  N et  R recueillis  par  centrifugation,  après  avoir 
été  maintenus  en  contact  avec  une  solution  de  tôxalbumine 
arséniée; les  résultats  sont  représentés  dans  la  fîg.  1,  g et  h. 

Ces  recherches  nous  permettent  de  conclure  que  l’immunité 
antiarsenicale  des  races  de  trypanosomes  rendues  artificiellement 
résistantes  à l’atoxyl,  n’est  pas  liée  à une  perte  absolue  du  pou- 
voir fixateur  vis-à-vis  de  la  tôxalbumine  et  de  l’arsenic  qu’elle 
renferme.  Ces  parasites  réfractaires  absorbent  le  poison,  quoi- 
que d’une  façon  moins  accentuée  que  les  flagellés  sensibles. 
S’ils  résistent  à l’action  nocive  de  ce  poison,  c’est  que  peut- 
être,  tout  en  le  fixant,  ils  le  neutralisent  au  moyen  de  quelque 
anti-poison  contenu  dans  leur  protoplasma.  Nous  avons 
essayé  de  vérifier  cette  hypothèse,  en  recherchant  s’il  n’était 
pas  possible  d’extraire  du  corps  des  trypanosomes  une  subs- 
tance capable  de  neutraliser  la  tôxalbumine  arséniée.  Nous 
avons  constaté,  à ce  propos,  que  l’extrait  aqueux  de  trypa- 
nosomes R (résistants),  mélangé  in  vitro  à une  dose  donnée  de 
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toxalbumine,  rend  cette  dernière  inoffensive  vis-à-vis  des 
parasites  N (sensibles).  Le  protoplasma  des  flagellés  résistant  à 
l'atoxyl  contient  donc  bien  un  principe  se  comportant  comme 
un  anti-poison  à l'égard  du  dérivé  actif  de  Tatoxyl.  Seulement, 
dans  des  expériences  de  contrôle,  faites  avec  des  trypanosomes 
normaux  (N),  nous  avons  trouvé  que  ces  derniers  parasites 
cèdent  aussi  à Peau  salée  un  anti-poison  comparable  au  précédent. 
La  différence,  à ce  point  de  vue,  entre  les  deux  races  N et  /?,  ne 
peut  donc  être  que  quantitative  et  non  qualitative.  Or,  lorsqu'il 
s'agit  de  mesurer  le  pouvoir  neutralisant  des  extraits  des 
deux  variétés  sensible  et  insensible  de  flagellés  pathogènes, 
on  se  heurte  à des  difficultés  expérimentales  pour  ainsi  dire  insur- 
montables. Tout  ce  que  nous  sommes  en  droit  d'affirmer,  d'après 
ces  recherches,  c’est  que  les  trypanosomes  résistants  à Vatoxyl 
fixent  la  toxalbumine  arséniée  et  V As  qu’elle  contient , qu’ils  les 
fixent  moins  fortement  que  les  trypanosomes  sensibles  à l’arsa- 
nilate  et  que  leur  protoplasma  contient  des  principes  solubles 
capables  de  neutraliser  les  propriétés  trypanocides  de  cette  toxal- 
bumine. Rappelons  que  ces  résultats  sont  d'accord  avec 
l'opinion  d'Ehrlich  (loc.  cit.)  concernant  la  façon  dont  se  com- 
portent les  trypanosomes  N et  R vis-à-vis  du  paramino- 
phenylarsénoxyd. 


* 

* * 

Nos  recherches  nous  ont  permis  de  saisir  la  raison  d’être 
du  phénomène  de  la  variabilité  de  la  résistance  à Vatoxyl 
suivant  l’espèce  animale.  Voici  en  quoi  consiste  ce  phénomène  : 
lorsqu'on  rend  une  race  de  trypanosomes  résistante  à l'atoxyl 
chez  la  souris , par  exemple,  il  se  peut  que  cette  race  perde  son 
immunité  antiarsenicale  lorsqu'on  la  fait  passer  par  l'organisme 
du  rat.  Le  fait  a été  observé  par  Mesnil  (1),  et  indépendamment 
de  ce  savant,  par  Breinl  et  Nierenstein  (2)  et  par  Moore,  Nierens- 
tein  et  Todd  (3);  Ehrlich  (4)  en  avait  pris  connaissance  dès  1907, 
par  une  lettre  de  Breinl  de  Liverpool.  Toutefois,  il  ne  s'agit  pas 
là  d'une  règle  générale,  ne  souffrant  pas  d'exception;  en  effet, 

(1)  Mesnil  et  Brimont,  C.  R.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1908,  vol.  LXIV,  p.  637. 

(2)  Breinl  et  Nierenstein,  Deustche  med.  Woch.,  1908,  n°  27,  p.  1181. 

(3)  Moore,  Nierenstein  et  Todd,  Ann.  of  tropic.  medic.,  1908,  vol.  II,  n°  3. 

(4)  In  Roehl,  Berliner  klin.  Woch.,  1909,  n°  11. 
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Mesnil,  d'une  part,  Ehrlieh  (1)  et  Roehl  (loc.  cit.)  d'autre  part9 
ont  vu  qu'une  race  résistante  pour  une  espèce  animale,  peut  éga- 
lement conserver  son  état  réfractaire  pour  plusieurs  autres 
espèces. 

Or,  étant  donné  que  la  substance  toxique  vis-à-vis  de  laquelle 
s'immunisent  les  trypanosomes,  la  toxalbumine  arséniée  possède 
une  constitution  complexe,  et  qu’elle  renferme  à la  fois  un  noyau 
protéique  spécifique  pour  chaque  espèce  animale  et  de  Y As\ 
on  peut  concevoir  que  l'état  réfractaire  puisse  être  dirigé  non 
seulement  contre  Y As,  mais  aussi  contre  ce  noyau  protéique. 
Comme  ce  dernier  est  différent  chez  le  rat  et  chez  la  souris,  on 
comprend  comment  une  race  de  trypanosomes,  vaccinée 
contre  le  complexe  : 

Albumine-souris  -R  As. 
puisse  ne  plus  l'être  à l'égard  du  complexe  ; 

Albumine-rat  -f-  n (As). 

De  cette  façon,  la  spécificité  de  la  résistance  à l’atoxyl 
suivant  l'espèce  animale  nous  apparaît  liée  aux  caractères 
propres  du  noyau  protéique  qui  entre  dans  la  constitution  de 
la  toxalbumine  arséniée.  Mais  ce  n'est  pas  là  l’unique  cause  du 
phénomène  en  question.  Comme  on  le  remarque  en  examinant 
le  schéma  précédent,  les  caractères  particuliers  de  la  toxalbumine 
arséniée  élaborée  par  une  espèce  animale  donnée  tiennent  non 
seulement  au  noyau  protéique  spécifique  de  cette  espèce,  mais 
aussi  à la  quantité  d'^U  combinée  à ce  noyau.  Il  en  résulte 
qu'une  race  de  trypanosomes  rendue  réfractaire  vis-à-vis  d'un 
complexe  protéo-arsenical  contenant  une  quantité  d'arsenic 
égale  à n (As),  le  sera  forcément  contre  un  autre  complexe 
dont  le  noyau  albuminoïde,  tout  en  étant  différent  du  pre- 
mier, sera  combiné  à une  quantité  d'arsenic  égale  à As. 
Il  s'agit,  dans  ce  cas,  d'une  immunité  absolue , correspondant 
aux  exceptions  à la  règle  observées  par  Mesnil,  Ehrlieh 
et  Roehl. 


(1)  Ehrlich,  Berlin,  klin.  Woch.,  1907. 
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VII 

Nous  examinerons  une  dernière  question,  celle  du  rôle  des 
matières  protéiques  dans  la  molécule  de  toxalbumine  arséniée. 

Nous  avons  vu  que  lorsqu’on  porte  cette  toxalbumine  à la 
température  de  100°,  elle  perd  en  grande  partie  ses  qualités 
trypanocides.  Comme,  dans  ces  conditions,  il  se  forme  un  abon- 
dant précipité  albumineux  que  l’on  élimine  par  centrifugation, 
nous  avons  pensé  que  cette  inactivation  pouvait  tenir  à ce  que 
l’arsenic,  se  trouvant  entraîné  par  l’albumine  coagulée,  est  mis 
ainsi  en  impossibilité  d’agir.  Or,  l’expérience  n’a  pas  confirmé 
cette  hypothèse. 

Exp.  XX.  -■ — Action  de  la  chaleur  sur  la  toxalbumine  arséniée.  On  suspend 
0,3  grammes  de  précipité  alcoolique  dans  15  c.  c.  d’eau  salée  et  on  maintient 
le  mélange  à 37°  pendant  3 heures.  Après  centrifugation,  on  divise  le  liquide 
en  2 portions  a et  b;  a sert  comme  témoin,  b est  chauffé  à 100°  pendant 
25  minutes.  Il  se  forme  un  précipité  albumineux,  que  l’on  recueille  par  cen- 
trifugation et  que  l’on  lave  une  fois.  Le  titrage  du  pouvoir  trypanocide  (tryp. 
du  Nagana)  montre,  qu’ après  le  chauffage,  le  liquide  a perdu  complète- 
ment ses  propriétés  toxiques.  On  cherche  la  présence  de  l’arsenic  d’une  part 
dans  le  précipité  obtenu  par  la  chaleur,  d’autre  part  dans  le  liquide  chauffé. 
Dans  le  premier  on  ne  décèle  pas  la  moindre  trace  db4s,  tandis  quele  liquide 
contient  presque  autant  d’arsenic  qu’il  y en  avait  dans  la  toxalbumine 
avant  le  chauffage  (v.  fig,  2,  i). 

On  peut  conclure  de  cette  expérience  que  l’inactivation  de 
la  toxalbumine  par  le  chauffage  n’est  pas  due  à un  entraînement 
de  l’arsenic  par  le  précipité  de  matières  protéiques  qui  se  forme 
dans  ces  conditions.  La  toxalbumine  portée  à 100°  et  débarrassée 
par  centrifugation  de  ce  précipité  continue  à contenir  de  Z’ As, 
et  cependant  elle  est  devenue  totalement  inactive,  ou  très  faiblement 
toxique  pour  les  trypanosomes.  En  absence  du  noyau  albuminoïde, 
l’arsenic  est  donc  incapable  d’agir  sur  les  parasites,  ce  qui  per- 
met de  supposer  que  ce  noyau  doit  servir  à fixer  EAs  sur 
les  trypanosomes  ou  sur  les  éléments  cellulaires.  Il  semble 
jouer,  dans  ce  cas  particulier,  le  rôle  que  joue  Yambocepteur 
hémolytique  dans  l’absorption  de  complément  par  les  hématies 
sensibles  à cet  ambocepteur,  ou  bien  celui  de  Y oxydase  dans 
l’action  du  manganèse  sur  certains  composés  organiques 
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(Bertrand).  Nous  avons  soumis  cette  hypothèse  au  contrôle  de 
l'expérience  et  voici  les  résultats  que  nous  avons  obtenus  : 

Exp.  XXI.  — Rôle  du  noyau  protéique  dans  la  fixation  de  V arsenic  sur 
les  éléments  sensibles  à la  toxalbumine  arséniée. 

On  chauffe  à 100°  pendant  15  minutes  une  portion  de  toxalbumine  et  on 
élimine  par  la  centrifugation  le  précipité  formé;  le  liquide  a totalement 
perdu  son  pouvoir  trypanocide.  On  fait  les  mélanges  suivant-,  en  se  servant 
de  trypanosomes  N (du  rat),  centrifugés  et  lavés  : 

a)  3 c.  c.  de  toxalbumine  non  chauffée  + 30  gouttes  de  trypanosomes  ; 

b)  3 c.  c.  — — chauffée  — — 

On  maintient  a et  b pendant  2 heures  à 37°,  on  centrifuge  et  on 
recueille  à part  les  trypanosomes,  que  l’on  dessèche  au  bain-marie.  On 
apprécie  le  pouvoir  trypanocide  des  liquides. 

Tableau  XXIII 


LIQUIDES  EMPLOYÉS 

5 MINUTES 

20  MINUTES 

. . 1 

2 HEURES 

Toxalbumine  pure. 

Immob. 

Immob. 

Immob. 

Toxalbumine  100°. 

Très  mob. 

Très  mob. 

Très  mob. 

Toxalbumine  non  chauffée  + Trypanosomes.. 

» 

)) 

» 

Toxalbumine  chauffée  -j-  Trypanosomes. 

» 

» 

Cette  première  recherche  montre  ; 

t°  Que  la  toxalbumine  a perdu  ses  propriétés  trypanocide s 
après  le  chauffage  à 100°; 

2°  Qu  elle  a été  totalement  fixée  par  les  trypanosomes  N. 

On  procède  alors  à la  recherche  de  l’arsenic  d’une  part  dans  la  toxalbu* 
mine  non  chauffée  et  chauffée,  de  même  que  dans  la  toxalbumine  ayant  été 
en  contact  avec  les  trypanosomes,  et  d’autre  part  dans  les  trypanosomes 
isolés  par  centrifugation  Voici  les  résultats  obtenus  : 

1°  Toxalbumine  non  chauffée  = Anneau  manifeste  (fig.  2,  l) ; 

2°  Toxalbumine  chauffée  à 100°  — Anneau  manifeste; 

3°  Toxalbumine  non  chauffée  ayant  été  en  contact  avec  les  tryp.  = An- 
neau très  faible  ( fig.  2 , k)  ; 

4°  Toxalbumine  chauffée  à 100°  ayant  été  en  contact  avec  les  trypano- 
somes — Anneau  manifeste  (fig.  2,  o); 

5°  Trypanosomes  ayant  été  en  contact  avec  la  toxalbumine  non  chauffée 
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= Anneau  manifeste  (fig.  2,  m); 

6°  Trypanosomes  ayant  été  en  contact  avec  la  toxalbumine  chauffée  à 
100°  = Pas  (T As  (fig.  2,  n). 

Ces  résultats  montrent  que  les  trypanosomes , mis  en  présence 
de  la  toxalbumine  débarrassée  par  la  chaleur  de  son  composé 
protéique , n absorbent  pas  l’arsenic,  tandis  qu’ils  fixent  V As 
lorsqu’ils  ont  été  en  contact  avec  la  toxalbumine  non  chauffée, 
contenant  son  noyau  albuminoïde. 

Il  en  ressort  que  dans  le  complexe  albumine  -j-  As,  les. 
matières  protéiques  servent  à faciliter  la  fixation  de  l’arsenic  sur 
les  éléments  sensibles  à l’influence  toxique  de  la  toxalbumine 
arséniée.  Par  analogie  avec  le  mécanisme  d’action  du  com- 
plément et  de  l’ambocepteur,  nous  admettons  que  l’arsenic, 
équivalent  au  complément,  agit  faiblement  sur  les  trypano- 
somes ou  les  cellules,  en  absence  des  matières  protéiques; 
ces  dernières,  intervenant  comme  l’ambocepteur,  facili- 
tent la  fixation  de  l’arsenic  sur  ces  trypanosomes  et  assurent, 
de  la  sorte,  la  destruction  intense  et  rapide  des  parasites 
dans  l’organisme  infecté. 

CONCLUSIONS 

Certains  composés  arsenicaux  à constitution  complexe  ( atoxyl 
et  arsacétine)  subissent  dans  l’organisme  des  transformations 
aboutissant,  après  réduction  préalable , à la  substitution  de  l’arsenic 
dans  la  molécule  de  matière  protéique.  Il  se  forme,  dans  ces  condi- 
tions, des  toxalbumines  arséniées,  lesquelles  peuvent  être  spéci- 
fiques pour  chaque  espèce  animale,  leur  spécificité  étant  liée  d’une 
part  au  noyau  protéique,  et  d’autre  part  à la  quantité  d’ As  subs- 
titué. Ces  toxalbumines  sont  toxiques  non  seulement  pour  les 
éléments  cellulaires  de  l’ organisme  qui  les  élabore , mais  aussi 
pour  les  trypanosomes  qui  infectent  cet  organisme  (1). 


(1)  Des  recherches  parallèles  faites  avec  V acide  arsénieux  nous  ont  montré  que,, 
du  moins  pour  ce  qui  concerne  sa  fixation  sur  les  trypanosomes  et  les  cellules,  cet 
acide  se  comporte  différemment  de  la  toxalbumine  arséniée  et  du  trypanotoxyl. 

N.  B.  — Dans  un  travail  publié  récemment,  M.  Roehl,  du  laboratoire  de  M.  Ehrlich, 
a apporté  quelques  objections  à notre  théorie  de  la  toxalbumine  arséniée:  nous  les 
avons  discutées  et  réfutées  dans  une  note  parue  dans  les  C.  R.  de  la  Soc.  de  Biologie. 
(Roehl,  Berlin,  klin.  Woch.,  1909,  n°  11,  p.  494.  Levaditi,  C.  R.  de  la  Soc.  de 
Biologie,  vol.  LXVI,  p.  492.) 


La  rage  0 et  le  traitement  antirabique  à 
Constantinople. 

Par  le  Dr  P.  REM  LIN  G EH 

DIRECTEUR  DE  L'iNSTITUT  PASTEUR  OTTOMAN 


On  évalue  à 60  ou  à 80,000  le  nombre  des  chiens  de  rue  de 
Constantinople.  Il  meurt  tous  les  jours  une  centaine  de  ces  ani- 
maux, déficit  bien  vite  comblé  par  un  nombre  au  moins  égal  de 
naissances.  La  liberté  dont  jouissent  les  chiens  errants  est  absolue. 
Elle  n’est  limitée  que  par  certaines  contraintes  qu’ils  s’imposent 
à eux-mêmes.  Les  mordeurs  sont,  de  temps  à autre,  sur  les  cons- 
tatations des  agents  de  police  ou,  plus  souvent,  sur  la  dénon- 
ciation de  leurs  victimes,  tués  ou  mis  en  observation  à la  fourrière 
municipale.  Il  n’est  pris  aucune  mesure  à l’égard  des  animaux 
mordus  ou  roulés . Malgré  cette  absence  à peu  près  complète  de 
police  sanitaire,  la  rage  chez  les  chiens  de  rue  est  extrêmement 
rare.  Cette  rareté  est  prouvée  d’une  part  par  le  petit  nombre 
d’habitants  de  Constantinople  qui  subissent  chaque  année  le 
traitement  pasteurien  : 


1 

1901  j 

1902 

1903 

1904 

1905 

1906 

1907 

1908 

Total. 

Constantinople 
et  envi  rons.  • 

,130 

1.96 

198 

240 

159 

22 1 

286 

157 

1590  (23,35  0/0) 

( Provinces 

442 

554 

696 

835 

650 

649 

571 

821 

5218  (76,64  0/0) 

572 

750 

894 

1075 

809 

873 

857  | 

CO 

6808 

ü)  La  première  partie  de  ce  travail  a fait  l’objet  d’une  communication  à la 
Société  Centrale  de  médecine  vétérinaire , à la  séance  du  1er  avril  1909.  Ce  nous 
•est  un  agréable  devoir  de  remercier  notre  dévoué  collaborateur,  le  Dr  FJâïm 
Nairn  Effendi,  du  concours  assidu  qu’il  nous  a prêté  tant  pour  la  Direction  de 
l'Institut  antirabique  que  pour  l'établissement  de  nos  statistiques. 
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D’autre  part,  par  le  chiffre  très  restreint  des  animaux 
apportés  à la  fourrière.  Il  y a là  un  problème  fort  curieux 
et  qui,  depuis  longtemps,  excite  l’intérêt  du  monde  médical 
et  du  public  en  général. 

La  première  idée  qui  se  présente  est  que  les  chiens  de  rue 
jouissent  à l’égard  de  la  rage  d’un  degré  plus  ou  moins  complet 
d’immunité.  On  sait  les  différences  énormes  qui  existent  entre 
les  diverses  races  de  chiens  au  point  de  vue  de  leur  réceptivité 
à certaines  maladies  infectieuses,  au  charbon,  à la  morve,  par 
exemple.  Ici,  il  n’en  est  pas  de  même.  Nous  avons  inoculé,  dans 
des  buts  très  divers,  plusieurs  centaines  de  chiens  de  rue.  Ces 
inoculations  ont  été  pratiquées  avec  de  nombreux  virus,  et  par 
toutes  les  voies  possibles.  Nous  n’avons  jamais,  au  cours  de  ces 
recherches,  observé  de  résistance  particulière  à l’égard  du  virus 
rabique.  Nous  avons  du  reste  inoculé  comparativement,  dans 
des  conditions  rigoureusement  identiques,  un  lot  de  chiens  de  rue 
de  Constantinople  et  un  lot  de  chiens  de  laboratoire  expédié  de 
Vienne.  La  proportion  des  survies  et  des  atteintes  s’est  montrée, 
dans  les  deux  cas,  absolument  la  même. . . 

Une  opinion  très  répandue,  — et  que  nous  avons  malheu- 
reusement, sur  des  impressions  de  promeneur  et  des  rensei- 
gnements vétérinaires  erronés,  contribué  tout  d’abord  à pro- 
pager (1) — est  que  la  rareté  de  la  rage  chez  les  chiens  de  rue 
est  due  à une  large  prédominance  de  la  forme  paralytique.  Cepen- 
dant, nous  avions  été  surpris  de  constater  que,  lorsqu’on  inocule 
ces  animaux  avec  du  virus  de  rue,  ils  contractent  la  rage  furieuse, 
au  moins  aussi  fréquemment  que  la  rage  paralytique,  et  nous 
concevions  mal  comment  un  même  virus  aboutissait  — suivant 
qu’il  était  inoculé  dans  la  rue  ou  au  laboratoire,  — à deux 
formes  cliniques  si  dissemblables.  Chargé  du  service  de  la 
fourrière  au  mois  de  novembre  1907,  nos  doutes  au  sujet  de  la 
prédominance  de  la  rage  paralytique  à Constantinople  sont  vite 
devenus  une  certitude.  Sur  49  chiens  enragés  qui  nous  ont  été 
apportés  du  15  novembre  1907  au  15  novembre  1908  : 

23  ont  présenté  une  rage  furieuse  typique,  demeurée  pure 
jusqu’à  la  mort  13  fois;  terminée  par  quelques  phénomènes 
paralytiques,  10  fois; 

(1)  P.  Rëmlinger,  La  rareté  de  la  rage  à Constantinople  : Revue  d*  hygiène- 
et  de  police  sanitaire,  20  avril  1903. 
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14  ont  présenté  une  forme  paralytique  pure,  sans  symptômes 
de  fureur; 

9 ont  montré  une  forme  mixte,  mi-furieuse,  mi-paralytique.  Iî 
était  très  difficile,  au  moment  de  Texamen,  de  se  prononcer  pour 
Lune  ou  l'autre  de  ces  deux  formes.  Ces  animaux  n'étaient  pas 
observés  des  le  début  de  .la  maladie.  Dans  ces  conditions,  il  est 
très  probable  que  l'excitation  avait  précédé  la  paralysie  et  que, 
par  conséquent,  ces  cas  doivent  ressortir  à la  rage  furieuse; 

3 ont  présenté  une  rage  atypique  (forme  méningitique  ; 
forme  cachectique). 

Il  ressort  de  ces  chiffres  que  la  rage  furieuse  est  environ  deux 
fois  plus  fréquente  chez  les  chiens  de  rue  que  la  rage  paraly- 
tique. Or  cette  proportion  est  supérieure  à celle  qui  est  notée  à Paris 
chez  les  chiens  enragés  apportés  à la  fourrière  municipale.  Il  résulte 
en  effet  des  renseignements  qui  nous  ont  été  très  aimablement 
donnés  par  M.  Martel  que,  de  1896  à 1908,  172  chiens  atteints 
de  rage  ont  étc  admis  à la  fourrière  parisienne.  79  fois,  il  s'agissait 
de  formes  mixtes,  mal  définies,  difficiles  à classer;  40  fois 
de  forme  furieuse;  53  fois  de  forme  paralytique.  Peut-être  ce 
dernier  chiffre  est-il  un  peu  trop  fort.  Le  vétérinaire  sanitaire 
n'assiste  pas  toujours  à l'apparition  des  premiers  symptômes, 
et  les  animaux  peuvent  avoir  eu  la  rage  furieuse  avant  d'être 
conduits  à la  fourrière  en  état  de  paralysie...  Même  en  tenant 
compte  de  cette  cause  d'erreur,  la  rage  paralytique  paraît  moins 
fréquente  à Constantinople  qu'à  Paris,  et  il  est  impossible,  par 
conséquent,  de  chercher  de  ce  côté  la  cause  de  la  rareté  de 
la  rage  chez  les  chiens  de  rue. 

Et  maintenant  le  problème  se  complique  d'un  facteur 
très  inattendu  : c'est  que,  furieux  ou  paralytique,  le  virus  de 
rue  de  Constantinople  a presque  toujours  une  virulence  supé- 
rieure à la  normale.  C'est  un  virus  renforcé.  Nous  avons  inoculé 
sous  la  dure-mère  ou  dans  la  chambre  antérieure  du  lapin  le 
bulbe  de  37  chiens  enragés.  Le  tableau  suivant  donne  pour 
chacun  d'eux  la  forme  de  rage  dont  il  était  atteint,  le  mode 
d’inoculation  employé  et  la  durée  d'incubation  de  la  maladie 
chez  le  lapin. 
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<x> 

S- 

T3 

h 

Nature  du  chien. 

Forme  de  rage 
présentée. 

Mode 

d’inoculation 

employé. 

Durée  de  l'incubation. 

C.  In.  intra-cérébrale. 

0.  In.  intra-oculaire. 

4 (.Jeune  chien  de  rue. 

Paralytique . 

Cerveau. 

12  (C)  - 13  (C). 

9 

Bouledogue. 

Apporté  mort. 

Cerveau. 

13(C)  - 14  (C). 

3 

Chien  de  rue. 

Furieux. 

Cerveau  et  œil. 

42  (C)  - 15  (0). 

4 

Chien  de  rue. 

Furieux. 

Cerveau. 

13  (C  ). 

5 

Chien  de  rue. 

Furieux. 

Cerveau  et  œil. 

14  (C)  - 19  (0). 

6 

Chien  de  rue. 

Furieux. 

OEil. 

15  (0). 

7 

Chien  de  rue. 

Paralytique. 

Cerveau  et  œil. 

12  (C)- 12(0) -25  (0). 

8 

Chien  de  rue. 

Furieux. 

OEil. 

16  (0). 

9 

Chien  de  rue. 

Furieux. 

Cerveau. 

13  (C). 

10 

Chien  de  rue. 

Furieux. 

Cerveau  et  œil. 

13  (C)  - 16  (0). 

11 

Jeune  chien  dechasse 

Furieux. 

OEil. 

15  (0). 

12 

Chien  de  rue. 

9 

Cerveau  et  œil. 

14  (C)  -1?  (0). 

13 

Chien  de  rue. 

Apporté  mort. 

OEil. 

13  (0)  - 14  (0). 

14 

Jeune  chien  de  rue. 

Furieux  puis  parai. 

Cerveau  et  œil. 

12  (C)  - 21  (0). 

15 

Chien  de  rne. 

Furieux. 

OEil. 

14  (0)-  17  (0). 

16 

Chien  de  rue. 

Furieux. 

OEil. 

17  (0)  - 20  (0). 

17 

Jeune  chien  de  rue. 

Furieux. 

OEil. 

29  (0)  - 39  (Oh 

18 

Chien  de  rue. 

Paralytique. 

Cerveau  et  œil. 

13  (C)  - 18  (0). 

19 

Chien  de  rue. 

Furieux. 

OEil. 

12  (0)  - 13  (0). 

20 

Chien  de  rue. 

Paralytique. 

Cerveau . 

14  (C). 

21 

Jeune  chien  de  rue. 

Furieux. 

Cerveau  et  œil. 

12  (C)  - 26  (0). 

22 

Chien  de  rue. 

Paralytique. 

OEil. 

17  (0). 

21 

Jeune  chien  de  rue. 

Furieux. 

OEil. 

H (0)  - 15  (O). 

24 

Chien  de  rue. 

Furieux. 

OEil. 

15  (0). 

25 

Jeune  chien  de  rue. 

Furieux  puis  parai. 

Cerveau  et  œil. 

10(C)-i7(O). 

26 

Chien  de  rue. 

Furieux. 

OEil. 

13  (0)  - 13  (0). 

27 

Chien  de  rue. 

Furieux  puis  parai. 

OEil. 

14  (0)  - 18  (0). 

28 

Chien  de  rue. 

Paralytique. 

OEil. 

14  (0)  - 16  (0). 

29 

Chien  de  rue. 

Apporté  mort. 

OEil. 

10  (0). 

30 

Jeune  chien  de  rue. 

Apporté  mort. 

OEil. 

13  (0)  - 13  (0). 

31 

Chien  de  rue. 

Apporté  mort. 

Cerveau  et  œil. 

12 IC)  -14  (C)-12(0). 

32 

Chien  de  rue. 

Apporté  mort. 

OEil. 

12  (0)  - 13  (0). 

33 

Chien  de  rue. 

Apporté  mort. 

OEil. 

11  (0). 

34 

Chien  de  rue. 

Paralytique. 

OEil. 

18  (0)  - 18  (0). 

33 

Chien  de  chasse. 

Cachectique. 

OEil. 

13  (0). 

30 

Chien  de  rue. 

Furieux  puis  parai. 

OEil. 

14  (0) 

37 

Chien  de  rue. 

Furieux  puis  parai. 

OEil. 

13  (0). 
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Les  enseignements  de  ce  tableau  sont  les  suivants  : 
Inoculations  sous-dur e-mëriennes. 

Le  bulbe  de  15  chiens  a été  inoculé  sous  la  dure-mère  de 
18  lapins.  L'incubation  a été  : 


De  10  jours  pour , 1 chien. 

— 12  — 6 chiens. 

— 13  — 5 — 

— 14  — 1 — 


Il  n'a  été  observé  aucune  incubation  supérieure  à 14  jours. 

Incubation  moyenne  : 12  jours. 

Inoculations  intra-oculaires. 

Le  bulbe  de  22  chiens  a été  inoculé  dans  la  chambre  antérieure 
de  34  lapins.  Il  est  arrivé  plusieurs  fois  que  deux  ou  trois  lapins 
ayant  été  inoculés  avec  le  même  bulbe,  les  animaux  ont  présenté 
une  incubation  différente.  L'écart,  minime  le  plus  souvent, 
s'est  élevé  à 10  jours  dans  une  observation,  à 13  jours  dans  une 
seconde.  Il  va  de  soi  que  le  chiffre  le  plus  faible  doit,  dans  ces 
conditions,  être  seul  pris  en  considération.  De  même,  lorsqu’une 
inoculation  a été  faite  à la  fois  sous  la  dure-mère  et  dans  la 
chambre  antérieure,  c'est  l'incubation  de  l’inoculation  sous-dure- 
mérienne  quLa  été  comptée.  L'incubation  a donc  été  : 


De 

10 

jours  pour 

il 

12 



13 

5 — 



14 

4 — 



15 

3 — 

_ 

16 

1 chien. 

_ 

17 

.........  2 chiens. 

18 

1 chien. 

29 

1 — 

Incubation  moyenne  : 14  jours  (confirmation  de  cette  donnée 
classique  qu'un  virus  rabique  étant  inoculé  sous  la  dure-mère 
d'un  premier  et  dans  la  chambre  antérieure  d'un  second  lapin, 
la  rage  se  déclare  en  général  chez  ce  dernier  animal,  avec  un  retard 
de  2 jours). 

M.  Martel  a eu  l’amabilité  de  nous  envoyer  le  résultat  de 
19  inoculations  intra-crâniennes,  pratiquées  semblablement 
chez  le  lapin  au  laboratoire  de  la  fourrière  municipale.  La  survie 

a été  de  : 
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14  jours 
16  — . 

17  — . 

18  — . 

20  — 
23  — 

28  — . 

29  — . 

30  — . 

36  — . 

64  — . 


4 lois. 
3 — 

2 — 

3 — 

1 — 

1 — 

1 — 

1 — 

1 — 

1 — 


Chiffre  moyen  de  la  survie  : 23  (de  l'incubation  : 21).  Trois 
inoculations  intra-oculaires  ont  donné  des  survies  de  18,  19 
et  23  jours. 

Nous  aurions  voulu  rapprocher  également  nos  chiffres  d'in- 
cubation de  ceux  de  l'Institut  Pasteur  de  Paris.  D'après  les 
renseignements  qui  nous  ont  été  donnés  par  M.  le  Dr  Chaillous, 
les  bulbes  des  chiens  suspects  sont  toujours  inoculés  à l'Institut 
Pasteur  dans  les  muscles  de  la  nuque  du  cobaye.  Les  conditions 
sont  trop  différentes  pour  qu'il  puisse  y avoir  possibilité  de 
comparaison. 

Les  chiens  de  rue  n'ont  donc  pas  la  moindre  immunité  contre 
la  rage.  Contrairement  à une  opinion  très  répandue,  la  forme 
furieuse  est,  chez  eux,  deux  fois  plus  fréquente  que  la  forme 
paralytique.  Celle-ci  est  plus  rare  à Constantinople  qu'à  Paris. 
Le  virus  des  rues  de  Constantinople  n'est  nullement  atténué. 
Il  est  renforcé  au  contraire  et  tue  le  lapin  après  une  incubation 
moyenne  de  12  jours,  au  lieu  de  17  (chiffre  moyen  donné  par 
les  auteurs  classiques),  de  21  (statistique  de  Martel).  Comment 
peut-on  expliquer  dans  ces  conditions  la  rareté  de  la  rage  chez 
les  chiens  errants? 

Il  faut,  croyons-nous,  mettre  au  premier  plan  des  faits  qu' au- 
trefois nous  avions  relégués  au  second,  suggestionné  par  la 
doctrine  classique  et  par  un  certain  nombre  de  cas  de  rage  para- 
lytique observés  au  cours  de  promenades  dans  la  ville.  Les  chiens 
dits  errants  ne  sont  errants  que  relativement.  Ils  sont  répartis 
par  quartiers  où,  plus  exactement,  par  segments  de  rue,  segments 
d'autant  plus  restreints  que  la  densité  de  la  population  est  plus 
considérable,  c'est-à-dire  la  quantité  des  déchets  culinaires 
plus  abondante.  La  limite  entre  les  différentes  zones  est  des  plus 
nette.  C'est  tel  rebord  de  trottoir,  telle  saillie  murale,  telle  rue 
transversale,  qui  sépare  les  divers  groupes.  Aucun  animal  ne  peut 
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dépasser  la  frontière  sans  s’exposer,  de  la  part  des  animaux 
du  secteur  voisin,  à une  vindicte  immédiate  et  terrible.  De  cette 
ligne  frontière,  les  chiens  ont  une  notion  très  exacte.  L’appât 
d’un  os  ou  d’un  morceau  de  pain  est  lui-même  insuffisant  à la 
leur  faire  franchir.  Même  atteints  de  rage,  les  chiens  demeurent 
dans  la  zone  où  ils  sont  nés,  où  s’est  écoulée  leur  vie,  et  il  leur  est 
impossible  d’aller,  avec  leurs  morsures,  répandre  la  maladie  dans 
les  différents  quartiers...  Dans  un  même  quartier,  la  transmission 
de  la  maladie  est  rendue  difficile  par  le  merveilleux  instinct  des 
chiens  de  rue,  qui  les  porte  à fuir  leurs  congénères  atteints  de 
rage.  Ceci  même  rendrait  vraisemblablement  sans  grand  danger 
le  fait  que,  d’aventure,  un  chien  sortirait  de  son  territoire  pour 
errer  dans  la  ville.  L’animal  enragé  est-il  terré  dans  quelque 
coin?  Ses  camarades  évitent  avec  le  plus  grand  soin  de  s’appro- 
cher de  lui  et  s'abstiennent  totalement  de  le  flairer  ou  de  lui 
chercher  noise.  Le  malade  fait-il  mine  de  quitter  sa  retraite?  Ses 
congénères  aboient  contre  lui  de  façon  menaçante  et,  tout  en  se 
tenant  à distance  respectueuse,  s’efforcent  de  l’effrayer  et  de  lui 
faire  regagner  sa  cachette.  Seuls  les  très  jeunes  chiens  se  dépar- 
tissent de  ces  précautions.  D’où  le  rôle  important  qui  leur  revient 
dans  la  transmission  de  la  maladie...  Déjà,  en  Europe,  on  voit  ra- 
rement un  chien  enragé  se  jeter  sur  ses  congénères  sans  provoca- 
tion de  leur  part.  Il  ne  mord  la  plupart  du  temps  que  les  ani- 
maux venus  l’agacer.  On  conçoit  dès  lors  facilement  que  les 
chiens  de  rue  rompant  toutes  relations  avec  leur  camarade  enragé 
ne  soient  mordus  qu’exceptionnellement.  Une  circonstance 
de  nature  à rendre  les  morsures  plus  rares  encore  est  que  la  rage 
furieuse  paraît  chez  les  chiens  de  rue  — si  l’on  peut  s’exprimer 
ainsi  — moins  furieuse  que  la  rage  furieuse  classique,  bien  que 
présentant  au  complet  tous  les  symptômes  de  cette  affection. 
Si  l’on  en  excepte  ici  encore  les  très  jeunes  chiens  qui,  eux,  font 
souvent  de  nombreuses  victimes  (1),  il  est  exceptionnel  qu’à 
Constantinople  un  même  chien  enragé  morde  plus  d’une  ou  de 
deux  personnes.  Il  les  mord  une  seule  fois,  presque  toujours  aux 
membres  inférieurs.  Il  ne  semble  pas  qu’il  s’agisse  là  d’une  atté- 
nuation du  symptôme  : fureur  propre  à tout  l’Orient,  ainsi  que 

(1)  P.  Remlinger,  La  rage  chez  les  jeunes  chiens. \llevue  générale  de  mé- 
decine vétérinaire,  1er  décembre  1908. 
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M.  Loir  Ta  avancé  il  y a quelques  années.  En  effet,  des  diverses 
provinces  de  l'Empire  ottoman,  il  n’est  pas  rare  de  voir  arriver 
à l’Institut  antirabique  10, 12, 15  individus  mordus  par  le  même 
chien  ; les  morsures  sont  presque  toujours  multiples  et  intéressent 
fréquemment  la  face  ou  les  membres  supérieurs;  à Constanti- 
nople même,  les  morsures  des  chiens  de  chasse  ou  des  chiens 
de  maisons  affectent  ces  mêmes  caractères.  Faut-il  voir  dans 
ces  particularités  une  conséquence  de  la  très  grande  bonté,  de 
l’extrême  douceur  de  caractère  des  chiens  de  rue?  Cette  douceur, 
cette  bonté  persisteraient  dans  une  certaine  mesure  jusqu’au 
cours  de  cette  terrible  maladie  qu’est  la  rage...  Nous  n’oserions 
l’affirmer.  Quoi  qu’il  en  soit,  c’est  dans  les  mœurs  très  spéciales 
des  chiens  de  rue,  dans  leur  répartition  sévèrement  mainte- 
nue en  groupes  bien  distincts,  dans  leur  instinct  très  subtil 
qui  les  porte  à fuir  leur  congénère  atteint  de  rage,  plutôt  que 
dans  des  modifications  de  la  maladie  elle-même  qu’il  faut 
avant  tout,  croyons-nous,  chercher  la  cause  de  la  grande  rareté 
de  la  rage  à Constantinople.  M.  Martel  dont  la  compétence  en  la 
matière  est  bien  connue,  a bien  voulu  nous  signaler  un  argu- 
ment important  et  imprévu,  en  faveur  de  cette  manière  de  voir. 
Les  cartogrammes  indiquant  l’influence  à Paris  de  la  capture 
des  chiens  errants  sur  la  fréquence  de  la  rage  (1),  montrent  très 
nettement  que  les  effets  des  captures  s’exercent  par  arrondisse- 
ment. Tel  arrondissement  dans  lequel  il  est  fait  peu  de  captures 
a de  la  rage,  sans  que  les  arrondissements  voisins  s’en  ressen- 
tent beaucoup.  La  dissémination  de  la  rage  paraît  ainsi  plus 
difficile  qu’il  ne  semblerait  à priori.  Même  à Paris  où  les  chiens 
errants  sont  libres  de  parcourir  la  ville  en  tous  sens,  ils  ne 
propagent  guère  la  maladie  en  dehors  du  quartier  auquel  ils 
appartiennent...  On  conçoit  que  la  difficulté  de  propagation  soit 
bien  plus  considérable  à Constantinople,  où  les  chiens  sont 
répartis  par  segments  de  rue,  segments  dont  la  longueur  — 
à Péra  par  exemple  où  les  maisons  à appartements  dominent  — 
n’excède  pas  cinquante  mètres.  » 

❖ 

* * 

Du  15  novembre  1900  au  15  novembre  1908,  6,808  personnes 
ont  été  soumises  à l’Institut  antirabique  de  Constantinople,  aux 

(0  Martel,  Rapport  sur  les  opérations  du  service  sanitaire  vétérinaire  de 
Paris  et  du  département  de  la  Seine  pendant  l’année  1907,  page  12. 


652 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


vaccinations  pasteuriennes.  Les  personnes  traitées  ne  peuvent 
malheureusement  pas  être  divisées  comme  dans  les  autres 
Instituts,  en  trois  catégories,  suivant  que  la  rage  de  Ranimai 
mordeur  a été  constatée  expérimentalement,  certifiée  à la  suite 
d’un  examen  vétérinaire  ou  présumée  d’après  l’interrogatoire 
du  mordu.  Ce  serait  se  montrer  bien  exigeant  que  de 
demander  aux  autorités  l’envoi  à l’Institut  antirabique  d’un 
bulbe,  ou  simplement  d’une  tête.  Même  à Constantinople,  il 
est  exceptionnel  qu’un  vétérinaire  soit  appelé  à donner  son  avis 
à l’occasion  d’une  morsure.  L’immense  majorité  des  personnes 
traitées  rentre  donc  dans  la  3me  catégorie  de  l’Institut  Pasteur  de 
Paris. 

Au  point  de  vue  du  siège  de  leurs  morsures,  ces  6,808  personnes 
se  décomposent  de  la  manière  suivante  : 


1901 

1902 

1903 

1904 

1905 

1906 

1907 

1908 

Total. 

Tête 

32 

33 

38 

88 

45 

82 

43 

55 

416 

Membres  supérieurs.. 

197 

301 

314 

460 

348 

320 

319 

373 

2632 

Tronc 

115 

19 

50 

42 

22 

21 

26 

22 

317 

Membres  inférieurs. . . 

228 

397 

492 

485 

394 

450 

469 

528 

3443 

572 

750 

894 

1075 

809 

873 

857 

978 

6808 

Les  animaux  mordeurs  appartiennent  à des  espèces  variées 
comme  le  montre  ce  tableau  : 


RAGE  ET  TRAITEMENT  ANTIRABIQUE  A CONSTANTINOPLE  653 


1901 

1902 

1903 

1904 

1905 

1906 

1907 

1908 

TOTAL 

Chien 

552 

692 

837 

1009 

741 

814 

807 

897 

6349 

Chat 

14 

22 

15 

34 

28 

10 

26 

44 

193 

Loup  

2 

15 

15 

7 

5 

26 

4 

6 

80 

Chacal  

1 

14 

16 

8 

16 

1. 

9 

5 

74 

Ane 

1 

0 

4 

3 

4 

12 

4 

9 

37 

Homme 

0 

0 

2 

■ 7 

11 

2 

2 

3 

27 

Cheval 

2 

4 

3 

4 

1 

2 

1 

0 

17 

Vache 

0 

0 

0 

1 

1 

1 

3Ï 

5 

11 

Rat 

0 

0 

0 

1 

1 

0 

1 

6 

9 

Mulet 

0 

2 

2 

0 

0 

0 

0 

1 

5 

Hyène 

0 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

2 

Mouton 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

1 

Chèvre 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

1 

Chameau- 

0 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

1 

Martre 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

0 

1 

Plus  intéressante  est  l’étude  des  résultats  obtenus.  Sur 
6,808  personnes  admises  à suivre  le  traitement  antirabique. 
6,709  ont  échappé  à la  rage,  et  99  ont  succombé  à cette  affection 
(mortalité  totale  : 1,45  0 /O).  Cependant  on  sait  que  le  traitement 
pasteurien  ne  confère  pas  l’immunité,  dès  qu’il  est  terminé, 
mais  seulement  quinze  jours  environ  après  la  dernière  injection. 
Il  est  donc  juste  — et  c’est  la  tradition  de  tous  les  Instituts 
Pasteur  — d’envisager  séparément  les  cas  de  rage  apparus  au 
cours  du  traitement,  et  enfin  plus  de  quinze  jours  après  la  fin 
des  inoculations.  Ces  derniers  cas  seuls  doivent  être  comptés 
comme  insuccès.  Le  tableau  suivant  fait  ressortir  un  fait  inté- 
ressant : 
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■ 

Années. 

E ^ 

■ C c 5 ~<u 

~ l'S 

Morts  au  cours  du 
traitement. 

Morts  moins  de 

15  jours  après  le 
traitement. 

Morts  plus  de 

15  jours  après  le 
traitement. 

total 

1901. 

'572 

5 

1 

1 

7 1 ■ 

1902. 

750 

5 

4 

4 

13 

1903. 

894 

9 

1 

3 

i3 

1904. 

1075 

7 

1 

3 

11 

1905. 

809 

5 

4 

3 

12 

1906 

873 

12 

5 

1 

18 

1907. 

857 

5 

2 

1 

8 

1908. 

978 

12 

2 

3 

17 

6808 

60  (0,88  0/0) 

20  (0,29  0,  0) 

19  (0,27  0/0) 

99  (1,45  0/0) 

Sur  99  cas  de  mort,  19  seulement  se  sont  produits  plus  de  quinze 
jours  après  la  fin  du  traitement.  La  mortalité  réelle  descend 
ainsi  de  1,45  0 /O  à 0,27  0 /O.  C'est  une  des  plus  basses  qui  aient 
été  obtenues.  20  personnes  (0,29  0 /O)  ont  succombé  pendant  la 
quinzaine  qui  a suivi  la  fin  du  traitement.  Enfin,  60  personnes 
(0,88  0 /O)  ont  pris  la  rage  au  cours  même  du  traitement  antira- 
bique. Ce  chiffre  est  bien  supérieur  à celui  qui  est  observé,  dans 
les  mêmes  conditions,  dans  les  autres  Instituts.  Ce  qui  caractérise 
donc  essentiellement  l'Institut  de  Constantinople,  c'est  le  grand 
nombre  de  personnes  qui  succombent  à la  rage  au  cours  des 
inoculations,  avant  que  celles-ci  aient  eu  le  temps  d'agir.  Quelle 
est  la  cause  de  cette  particularité? 

On  sait-  que  la  vaccination  antirabique  est  une  lutte  de- 
vitesse  entre  le  virus  et  le  vaccin.  Le  vaccin  doit  avoir  immunisé 
les  centres  nerveux  avant  que  le  virus  n'y  parvienne.  D'où 
l'importance  capitale  qu’il  y a pour  un  mordu  à venir  suivre 
le  traitement  antirabique,  le  plus  tôt  possible  après  l’accident. 

Ce  fait  est  universellement  reconnu  et  il  est  devenu  bien, 
rare  qu'un  mordu  tarde  plus  d'une  semaine  à se  soumettre  aux 
inoculations.  A Constantinople,  les  choses  se  passent  de  façon 
toute  différente.  Le  tableau  suivant  donne  en  effet  l'époque 
d'arrivée  à l'Institut  de  nos  6,898  malades. 
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ARRIVÉE  A L’INSTITUT 

1901 

1902 

1903 

1904 

1905 

1900 

1907 

1908 

TOTAL 

Du  1er  au  5e  jour 

41 

431 

152 

190 

275 

171 

174 

243 

222 

1324 

Du  5e  au  10e  — ...... 

148 

220 

279 

232 

246 

225 

289 

1914 

Du  10e  au  15e  — 

139 

183 

247 

269 

180 

236 

175 

224 

1653 

Du  15e  au  20e  — 

117 

96 

1.21 

188 

112 

90 

106 

128 

938 

Du  20e  au  25*  — 

88 

62 

53 

73 

56 

60 

48 

55 

495 

Du  25e  au  30e  — 

28 

31 

24 

42 

39 

22 

20 

20 

226 

Du  30e  au  35e  — 

3 

7 

12 

15 

6 

20 

13 

12 

88 

Du  35e  au  40e  — 

7 

7 

3 

10 

6 

12 

7 

7 

59 

Du  40e  au  43e  ‘ - — ...... 

1 

8 

2 

6 

1 

4 

7 

9 

38 

Après  le  43e  — 

0 

5 

1 

7 

6 

9 

13 

12 

53 

372 

730 

894 

1 075 

809 

873 

857 

978 

6808 

Jour  moyen 

13* 

12* 

1 2 e 

13  e 

13e 

13e 

12* 

1 * 

Ainsi,  sur  6,808  personnes,  3,238  seulement  (47,56  0/0)  se  sont 
présentée?  à l’Institut  dans  les  dix  jours  qui  ont  suivi  la  morsure; 
2,611  (38,33  0 /O)  sont  arrivées  du  dixième  au  vingtième  jour; 
721  (10,59  0 /O)  du  vingtième  au  trentième.  Enfin  238  (3,49  0 /O) 
n’ont  pu  commencer  leur  traitement  que  plus  de  30  jours  après 
la  morsure.  Le  jour  moyen  de  l’arrivée  des  malades  a été  le 
treizième  ! L’éloignement  de  la  capitale,  les  difficultés  des  commu- 
nications ne  sont  qu’en  partie  cause  de  cet  état  de  choses  déplo- 
rable. La  responsabilité  en  revient  presque  tout  entière  à l’apa- 
thie, à l’indifférence  des  autorités.  Contre  cette  indifférence, 
nous  avons  tenté,  pendant  huit  années,  de  lutter  à l’aide  des 
faibles  moyens  dont  nous  disposions  : circulaires,  articles  de 
journaux,  etc.,  etc.  Nos  efforts  sont  demeurés  sans  le  moindre 
résultat  (1).  Nous  n’avons  guère  été  plus  heureux  dans  les  tenta- 
tives que  nous  avons  faites  pour  essayer  d’arriver  à un  établisse- 
ment plus  précoce  de  l’immunité  antirabique. Nous  avions  fondé  à 
un  moment  de  grandes  espérances  sur  l’adjonction  au  traitement 
classique  d’inoculations  sous-cutanées  de  mélange  de  sérum 
antirabique  et  d’émulsion  centésimale  de  virus  fixe.  Les  premiers 
résultats  obtenus  avaient  paru  encourageants;  ils  ne  se  sont 
malheureusement  pas  maintenus  par  la  suite.  Déçu  de  ce  côté, 

1)  Il  va  'le  soi  que  ees  constatations  se  rapportent  exclusivement  à Vaurien 
régime  turc  sous  leq  iel  nos  .Uatisti  jues  ont  été  recueillies. 
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TABLEAU  I 

PERSONNES  PRISES  DE  RAGE  AU  COURS  DU  TRAITEMENT 


Nos 

Sexe. 

Age. 

Animal 

mordeur 

Siège  des  morsures. 

Nombre  des 
morsures. 

Arrivé  au  : 

Pris  de 
* au  : 

rage 

1 

H 

5 

Chien . 

Poignet. 

1 

31 * 

jour  (T) 

9®  jour. 

2 

H 

40 

Chien . 

Face. 

3 

10e 

» 

20® 

» 

3 

H 

45 

Chien. 

Face . 

1 

15* 

» 

11® 

D 

4 

H 

33 

Chien . 

Mains. 

5 

38* 

» 

9' 

)) 

5 

H 

7 

Loup. 

Face. 

1 

28* 

» 

16® 

» 

6 

H 

64 

Loup. 

Face. 

4 

12* 

» 

13® 

)) 

7 

H 

18 

Loup . 

Face . 

6 

28* 

» 

8® 

• 

8 

H 

28 

Loup . 

Main. 

6 

22* 

» 

lu® 

)) 

9 

H 

23 

Chien. 

Face. 

4 

4e 

» 

22® 

» 

10 

H 

24’ 

Chien. 

Main. 

2 

21* 

» 

12® 

» 

11 

H 

46 

Chien. 

Main 

6 

5® 

» 

16® 

» 

1 2 

H 

18 

Chien . 

Face. 

1 

13* 

» 

9® 

)) 

18 

H 

8 

Chien . 

Face . 

1 

10e 

» 

20e 

» 

14 

H 

40 

Loup. 

Face. 

7 

13e 

» 

23® 

» 

15 

H 

70 

Loup . 

Face. 

7 

13e 

» 

18® 

» 

16 

H 

75 

Loup. 

Face. 

2 

13 

» 

14® 

» 

17 

K 

42 

Loup . 

Main. 

2 

13 

a 

15® 

» 

18 

11 

30 

Chacal. 

Mai  n . 

9 

14e 

» 

3® 

)> 

19 

11 

22 

Chien. 

Face . 

18 

16 * 

» 

10® 

)) 

20 

H 

40 

Chien. 

Mains. 

9 

35e 

» 

16® 

» 

21 

H 

5 

Chien. 

Main. 

2 

22* 

» 

16® 

» 

22 

H 

11 

Chien. 

Avant-bras. 

ï 

2 F 

» 

17® 

» 

23 

H 

13 

Chien. 

Face. 

4 

18* 

» 

14® 

» 

24 

H 

70 

Chacal. 

Face. 

3 

8e 

» 

14® 

)> 

25 

H 

35 

Chien . 

Main . 

50 

8e 

» 

25® 

» 

26 

H 

40 

Chien. 

Face . 

4 

25' 

» 

l*r 

» 

27 

H 

8 

Chien . 

Face. 

2 

22' 

» 

13® 

» 

28 

H 

16 

Chacal. 

Face. 

4 

16* 

» 

9* 

» 

2V) 

H 

4 

Chien. 

Face. 

1 

6® 

» 

10® 

30 

H 

29 

Chien . 

Face. 

1 

10» 

» 

22® 

T> 

31 

H 

6 

Chien . 

Face. 

5 

4e 

» 

24® 

» 

32 

H 

5 

Chien. 

Face. 

1 

17* 

» 

25® 

>, 

33 

H 

40 

Chien. 

Face . 

2 

16* 

» 

l*r 

» 

34 

H 

55 

Renard. 

Face. 

3 

18* 

» 

9® 

» 

35 

H 

24 

Chien . 

Face. 

6 

19* 

» 

11® 

1» 

36 

H 

33 

Loup. 

Main. 

22 

12* 

» 

14® 

» 

37 

H 

8 

Loup. 

Face. 

7 

12* 

» 

21® 

» 

38 

II 

49 

Loup. 

Face. 

6 

12* 

» 

25® 

» 

39 

H 

12 

Loup. 

Face . 

23 

12* 

» 

17® 

)) 

40 

H 

5 

Loup . 

Face. 

10 

12* 

» 

7® 

» 

41 

II 

19 

Chien. 

Main . 

4 

35* 

» 

5® 

» 

42 

H 

7 

Chien. 

Face. 

3 

14* 

» 

15* 

» 

43 

F 

13 

Chien. 

Pied. 

4 

33* 

» 

12® 

» 

44 

H 

5o 

Chien 

Face. 

11 

24* 

.» 

4* 

)) 

45 

F 

7 

Chien. 

Face. 

2 

3' 

» 

15® 

» 

46 

H 

27 

Loup. 

Face. 

9 

15* 

» 

18® 

» 

47 

H 

30 

Loup . 

Face. 

■ 6 

15* 

» 

24® 

» 

48 

i F 

18 

L up. 

Jambe. 

5 

15* 

» 

25* 

)) 

49 

H 

6 

Chien. 

Nuque  et  avant-bras. 

2 

45* 

') 

12® 

)> 

50 

H 

40 

Chien . 

Face . 

4 

17* 

» 

12® 

)) 

51 

H 

8 

Chien. 

Face. 

12 

13* 

V 

26* 

» 

52 

H 

18 

Loup. 

Face . 

7 

34* 

» 

4* 

» 

53 

F 

4 

Chien. 

Face. 

1 

20* 

» 

l'a* 

» 

54 

F 

5 

Chien. 

Face. 

1 

17* 

» 

24® 

» 

55 

H 

12 

Chien. 

Face. 

2 

17* 

» i 

17® 

» 

56 

H 

11 

Loup. 

Face. 

4 

9* 

» 

10® 

» 

57 

H 

45 

Loup . 

Face. 

5 

9® 

» 

20® 

» 

38 

H 

8 

Chien. 

Face. 

4 

20* 

» 

26* 

)) 

59 

F 

16 

Chien . 

Face. 

1 

13* 

» 

9* 

y» 

60 

H 

21 

Chien. 

Face , 

3 

18* 

)) 

24® 

. r 

(1)  On  a mis  en  italique  les  facteurs  auxquels  il  a paru  logique  d’attribuer  le  décès. 
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TABLEAU  II 

PERSONNES  PRISES  DE  RAGE  MOINS /DE  15  JOURS  APRÈS  LA  FIN  DU  TRAITEMENT 


Nos 

Sexe. 

Age 

Animal 

mordeur. 

Siège  des  morsures. 

Nombre  des 
morsures. 

Arrivé  au  ; 

Pris  de  rage 
au  : 

1 

H 

8 

Chien. 

Face. 

3 

20* 

jour  (1) 

9e  jour. 

2 

H 

21 

Loup. 

Main. 

3 

22* 

» 

1e--  ’ » 

3 

H 

4 

Chien. 

Face. 

1 

5* 

» 

3e  » 

4 

H 

20 

Chien . 

Mains. 

12 

20* 

» 

8e  » 

0 

F 

40 

Chien . 

Mains. 

9 

18* 

» 

l,r  » 

6 

F 

9 

Chien . 

Avant-bras. 

20 

14* 

» 

2*  » 

7 

H 

24 

Chien. 

Main. 

4 

1* 

» 

3*  » 

S 

11 

35 

Chien. 

Main. 

11 

11* 

» 

10e  » 

9 

F 

28 

Ctiacal . 

Face. 

4 

8* 

» 

6e  » 

tu 

H 

50 

Chacal . 

Jambe. 

5 

8* 

» 

4e  » 

il 

H 

42 

Loun. 

Face. 

9 S 

‘6* 

» 

8e  » 

12 

11 

♦7 

Loup . 

Face. 

34 

3e 

» 

4e  » 

13 

H 

62 

Chien . 

Main. 

13 

5* 

» 

6e  » 

14 

F 

60 

Chien . 

Face. 

4 

7e 

» 

9e  » 

15 

F 

5 

Chien  . 

Face. 

7 

8* 

» 

11e  » 

16 

11 

3 

Chien  . 

Main. 

2 

Je, 

■ )> 

2e  » 

17 

H 

5 

Chien . 

F' ace. 

3 

8* 

» 

13*  » 

18 

H 

45 

Chien . 

Face. 

12 

1* 

» 

10e  » 

19 

11 

21 

Chien. 

Main. 

13 

8* 

» 

6e  » 

1 20 

H 

35 

Chien . 

Main. 

5 

9* 

8*  » 

(1)  Or 

i a mis  en  italique  les  facteurs  auxquels  il 

a paru  logique  d’attribuer  le  décès. 

TABLEAU 

III 

PERSONNES  PRISES  DE 

RAGE  PLUS  DE  45  JOURS  APRÈS 

LA 

FIN  DU  TRAITEMENT 

N"' 

Sexe. 

Age. 

Animal 

mordeur. 

Siège  des  morsures. 

Nombre  des 

morsures . 

Arrivé  au  : 

Pris  de  rage 

au  : 

1 

H 

48 

Chien. 

Mains. 

4 

5* 

jour  (1) 

1 an . 

2 

H 

62 

Loup . 

Mains. 

7 

27* 

16e  jour. 

o 

H 

30 

Loup 

L'ace. 

7 

13* 

» 

2e  mois. 

4 

H 

27 

Chien . 

Pied. 

2 

10e 

» 

50e  jour. 

5 

F 

16 

Chien . 

Jambe. 

2 

13* 

» 

20-  ' » 

6 

il 

18 

Chien . 

Main. 

2 

2e 

» 

39e  » 

7 

H 

18 

Chien. 

Avant-bras. 

3 

10e 

» 

6e  mois. 

8 

H 

16 

Chien. 

Main. 

3 

17* 

» 

70®  jour. 

9 

H 

45 

Chien. 

Jambe . 

2 

15* 

» 

36®  » 

10 

H 

3 

Chien. 

Face. 

1 

16* 

» 

2*  mois. 

11 

F 

60 

Chien. 

Avant-bras. 

2 

fie 

» 

52®  jour. 

12 

F 

55 

Chien . 

Main. 

13 

6' 

» 

35*  » 

13 

H 

35 

Chien . 

Main. 

4 

9* 

n 

8®  mois. 

14 

H 

35 

Chien. 

Poignet. 

5 

4e 

» 

39®  jour. 

15 

H 

32 

Chien . 

Mains . 

9 

15* 

» 

22e  ' » 

16 

H 

3 

Chien . 

Face. 

10 

4e 

» 

20e  » 

17 

H 

59 

Chien. 

Mains . 

24 

8e 

» 

19®  » 

18 

H 

30 

Chien. 

Mains. 

2 

6e 

» 

45*  * 

19 

H 

3 

Chien. 

Face. 

4 

13* 

» 

38*  » 

(i)  On 

a mis  en  italique  les  facteurs  auxquels  il 

a paru  logique  d’attribuer  le  décès. 
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nous  avons  pris  le  parti  de  « corser  » dans  les  cas  graves  et  chez 
les  retardataires  le  traitement  classique  (début  du  traitement 
par  de  la  moelle  de  8 jours;  multiplication  des  innoculations  les 
premiers  jours;  inoculation  chaque  fois  d'une  grande  quantité 
de  moelle  : un  centimètre  et  davantage).  Le  tableau  précédent, 
donnant  année  par  année  les  chiffres  de  mortalité,  montre 
que  les  résultats  obtenus  sont  très  contestables.  Notre  con- 
viction est  que,  contre  le  danger  que  courent  les  mordus  en 
venant  se  faire  inoculer  tardivement,  la  science  est  à peu  près 
complètement  désarmée. 

L'étude  détaillée  de  nos  99  cas  de  mort,  permet  de  relever 
quelques  particularités  intéressantes.  Les  tableaux  qui  suivent 
donnent  pour  chacune  des  trois  catégories  de  décès  (morts  au 
cours  du  traitement;  morts  pendant  la  quinzaine  suivante; 
morts  plus  de  quinze  jours  après  la  fin  du  traitement)  le  sexe 
et  l'âge  du  mordu,  l'espèce  de  l’animal  mordeur;  le  siège  et  le 
nombre  des  morsures,  la  date  du  début  des  inoculations  et 
l'époque  de  la  mort. 

La  simple  inspection  du  tableau  I (personnes  prises  de  rage 
au  cours  du  traitement)  montre  que,  dans  chaque  cas.  il  est 
extrêmement  facile  de  se  rendre  compte  de  la  cause  de  l'insuccès. 
Presque  toujours,  c'est  le  retard  considérable  apporté  à venir 
suivre  les  inoculations  (31,  33,  35,  38  jours  dans  certaines  obser- 
vations). D'autres  fois  c'est  le  siège  et  le  nombre  des  morsures 
(12,  18,  23  morsures  à la  face;  22,  50  morsures  aux  mains)  ou 
bien  il  s’agit  de  morsures  de  loup  (19  cas).  Souvent  même,  toutes 
ces  causes  d'insuccès  se  trouvent  réunies  chez  un  même  malade. 
C'est  ainsi  que  nous  voyons  des  personnes  mordues  à la  face  par 
des  loups,  en  6,  7,  9,  10,  23  endroits  différents,  venir  seulement 
se  faire  traiter  au  12e,  au  13e,  au  15e,  au  28e,  au  34e  jour  ! Que 
peut-on  espérer  du  traitement  antirabique  dans  de  pareilles 
conditions  ! 

L'examen  du  tableau  II  (personnes  prises  de  rage  moins  dé 
15  jours  après  la  fin  du  traitement)  montre  également  que,  dans 
la  très  grande  majorité  des  cas,  il  est  facile  de  se  rendre  compte 
de  la  cause  du  décès.  II  s'agit  de  loups  (3  cas)  de  morsures  à la 
face  (9  observations),  de  morsures  multiples  (12,  13,  20,  34, 
98  morsures  dans  certaines  observations)  ou  de  retards  considé- 
rables apportés  Avenir  suivre  le  traitement  (14,  18,  20,  22  jours);* 
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Souvent  aussi  on  trouve  réunies  chez  un  même  sujet,  plusieurs, 
sinon  la  totalité  de  ces  causes  d'insuccès.  Il  faut  avouer  cependant 
que,  chez  quelques  malades,  la  cause-du  décès  n'apparaît  pas  tout 
à fait  avec  la  même  netteté.  Un  enfant  pris  de  rage  deux  jours 
après  la  fin  du  traitement  avait  été  mordu  à la  main  par  un  chien 
en  deux  endroits  seulement,  et  les  inoculations  avaient  été  com- 
mencées le  jour  même  de  l’accident.  Un  autre  enfant  chez  qui 
la  rage  se  déclara  3 jours  après  la  fin  des  inoculations  avait  été 
mordu,  il  est  vrai,  à la  lèvre  supérieure,  mais  il  n'existait  qu'une 
seule  trace  de  dents,  et  le  traitement  avait  été  commencé  dès  le 
cinquième  jour.  Il  s'agissait  bien  probablement  dans  ces  cas  de 
ces  virus  renforcés  tels  qu'il  s’en  rencontre  si  fréquemment  parmi 
les  virus  de  rue  de  Constantinople,  mais  peut-être  cette  explica- 
tion donne-t-elle  moins  satisfaction  à l'esprit  que  celle  du  nom- 
bre ou  de  la  gravité  des  morsures,  ou  encore  celle  du  retard 
apporté  à commencer  le  traitement. . . 

Si  maintenant  nous  passons  à l'examen  des  19  cas  de  mort 
survenus  plus  de  quinze  jours  après  la  fin  du  traitement 
(tableau  III)  nous  voyons  que  la  cause  de  l'insuccès  ressort,  dans 
la  moitié  des  cas  seulement,  d'un  des  motifs  invoqués  plus  haut 
(morsures  de  loups;  morsures  à la  face;  morsures  multiples  aux 
mains;  retards  considérables).  Dans  l’autre  moitié  des  observa- 
tions, la  cause  du  décès  échappe  totalement.  Un  homme  de 
48  ans,  mort  de  rage  un  an  après  la  fin  du  traitement  avait  été 
mordu  à la  main  très  légèrement  et  les  inoculations  avaient 
été  commencées  le  cinquième  jour.  Un  homme  de  27  ans  est 
mordu  au  pied  de  façon  très  bénigne  (2  traces  de  dents)  et 
commence  le  traitement  le  dixième  jour.  Il  succombe  à la  rage 
cinquante  jours  après  la  fin  des  injections.  Ni  l’alcoolisme,  ni 
un  traumatisme  physique  ou  moral  ne  pouvaient  être  accusés, 
dans  ces  cas,  de  l'échec  des  inoculations.  11‘faut  avouer  que  si  la 
cause  des  insuccès  apparents  de  la  méthode  pasteurienne  (morts 
pendant  le  traitement  ou  pendant  la  quinzaine)  tst  toujours 
facile  à trouver,  la  cause  de  certains  insuccès  réels  (morts  plus 
de  quinze  jours  après  la  fin  du  traitement)  demeure  souvent 
entourée  de  quelque  mystère. 

* 

* * 

Dans  tous  les  Instituts  antirabiques,  un  certain  nombre  de 
sujets  admis  à la  cure  parce  que  mordus  par  un  animal  suspect 
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de  rage,  ont  en  réalité  été  mordus  par  un  animal  atteint  d'une 
autre  maladie,  voire  par  un  animal  sain.  Il  nous  a paru  intéressant 
de  rechercher  pour  les  mordus  de  Constantinople,  et  la  courte 
période  où  nous  avons  été  chargé  de  la  fourrière,  l'importance  de 
cette  cause  d'erreur  dans  l’appréciation  des  statistiques.  Du 
15  novembre  1907  au  15  novembre  1908,  il  a été  soigné  à l'Insti- 
titut  antirabique  157  personnes  de  Constantinople  et  821  des 
provinces.  Pour  ces  157  personnes  de  Constantinople,  nous  avons 
pu  inoculer  au  lapin  le  bulbe  de  65  animaux  mordeurs,  représen- 
tant 91  personnes  mordues.  Ces  inoculations  ont  été  positives 
au  point  de  vue  du  développement  de  la  rage  39  fois  (52  malades) 
négatives  26  fois  (39  malades).  Il  en  résulte  que  le  traitement 
antirabique  s'est  trouvé  justifié  dans  57  0 /O  des  cas.  On  sait 
que  Rodet  à Montpellier,  et  Murat  à Alger,  sont  arrivés  à des 
chiffres  un  peu  inférieurs  (45  0 /O  Rodet;  41,6  0/0  Murat). 

Il  n'est  pas  non  plus  sans  intérêt  de  faire  remarquer  qu'en 
quatre  années  nous  avons  eu  connaissance  de  47  cas  de  morts  par 
rage,  survenus  en  Turquie  chez  des  personnes  soignées  par  des 
empiriques  ou  n'ayant  subi  aucun  traitement.  Ces  47  cas  se 
répartissent  ainsi  : 


Du  15  novembre  1904  au  15  novembre  1905 10 

— 1905  — 1900 10 

— 1906  — 1907 20 

— 1907  — I90S 7 


Soit  une  moyenne  de  12  cas  par  an.  Nous  avons  eu  connais- 
sance de  ces  cas,  soit  en  lisant  par  hasard  les  « faits  divers  » des 
journaux  de  Constantinople,  soit  en  recevant  à l'Institut  antira- 
bique, des  personnes  qui  craignaient  d'avoir  été  contaminées 
par  un  parent  ou  par  un  voisin  mort  de  la  rage  sans  avoir  suivi  de 
traitement.  On  comprendra  que,  dans  ces  conditions,  les 
chiffres  qui  précèdent  doivent  être  considérés  comme  très  infé- 
rieurs à la  réalité. 

Dans  20  de  ces  cas  de  mort,  il  nous  a été  possible  de  fixer 
exactement  la  chronologie  du  décès,  et  la  question  ayant  été 
posée  de  savoir  si  le  traitement  pasteurien  pouvait  favoriser 
l'éclosion  de  la  rage  chez  une  personne  en  incubation  (1),  il  nous 
a paru  intéressant  de  rapprocher  cette  chronologie  de  celle  de 

U)  Nitsch,  Bemerküngen  über  die  Pasteurche  méthode  der  Schûtzimpfimgea 
gegen  Tollwüth.  Centr.  f.  Bakter.,  \,  Abt.  Originale.  Bd.  XLII, H.  7 et  8,  19  nôv. 
et  11  déc.  1906. 
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50  cas  de  rage  survenus  pendant  la  même  période  chez  des  per- 
sonnes subissant  ou  ayant  subi  les  inoculations.  Le  tableau 
suivant  montre  les  résultats  obtenus  : 


MORTS 

APRÈS 

LA  MORSURE 

JUSQU’A 

25  jours. 

DU 

26eau  30e 

DU 

31eau  35e 

DU 

36eau  40e 

DU 

41eau5  0 

DU 

5leau60e 

PLUS 
de  60  j. 

TOTAL 

Traités 

3 

7 

10 

5 

13 

2 

10 

50 

Non  traités 

Pourcentages  : 

7 

3 

1 

3 

2 

2 

2 

20 

Traités 

6 0/0 

14  0/0 

20  0/0* 

10  0/0 

26  0/0 

4 0/0 

20  0/0 

Non  traités 

35  0/0 

15  0/0 

5 0/0 

15  0/0 

10  0/0 

10  0/0 

10  0/0 

Ainsi,  en  Turquie,  la  mort  se  produit  plus  tardivement  chez 
les  personnes  qui  subissent  le  traitement  que  chez  celles  qui  n'y 
sont  point  soumises. 

Dans  les  trente  premiers  jours  qui  suivent  la  morsure,  on 
trouve  une  mortalité  de  20  0 /O  chez  les  traités  et  de  50  0 /O 
chez  les  non  traités.  Au  contraire,  après  le  quarantième  jour,  il 
meurt  50  0 /O  des  traités  et  30  0 /0  des  non  traités.  A Paris,  à 
Varsovie  et  à Cracovie  (statistique  de  Nitsch)  on  trouve  dans 
les  trente  premiers  jours  qui  suivent  la  morsure  une  mortalité 
de  30  0 /O  chez  les  traités  et  de  10  0 /O  chez  les  non  traités.  Après 
le  quarantième  jour,  il  meurt  51  0/0  des  traités  et  78  0/0  des 
non  traités. 

Jusqu'au  quarantième  jour  après  la  morsure,  il  meurt  à Cons- 
tantinople 50  0 /O  des  personnes  traitées  et  70  0 /O  des  personnes 
non  traitées.  A Paris,  à Varsovie  et  à Cracovie  (Nitsch),  il  meurt 
dans  ces  mêmes  conditions  48,57  0/0  des  personnes  traitées  et 
22  0/0  des  personnes  non  traitées.  Après  le  cinquantième  jour 
qui  suit  la  morsure,  il  meurt  en  Turquie  24  0 /O  des  personnes 
traitées  et  20  0 /O  des  personnes  non  traitées.  A Paris,  à Varsovie, 
et  à Cracovie  (Nitsch),  il  meurt  après  le  cinquantième  jour 
36,42  0/0  des  personnes  traitées  et  75  0/0  des  personnes  non 
traitées.  t 

Si  nous  comparons  enfin  la  statistique  de  Constantinople  à 
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celle  bien  connue  de  Baüer  (1)  basée  sur  500  cas  de  mort  survenus 
chez  des  personnes  n'ayant  pas  subi  le  traitement  antirabique, 
on  voit  qu'avant  le  trentième  jour  il  meurt  en  Turquie  50  0 /O 
des  mordus  qui  ne  suivent  pas  le  traitement,  au  lieu  de  13,42  0 /O 
(Baüer).  Après  le  soixantième  jour,  il  en  meurt  10-0/0  et  non 
46  0 /O  (Baüer). 

L'écart  entre  les  chiffres  de  Nitsch  et  de  Baüer  d'une  part,  et 
les  nôtres  d'autre  part,  est  en  rapport,  selon  toute  vraisemblance, 
avec  le  renforcement  du  virus  chez  les  chiens  de  rue  signalé  dans 
la  première  partie  de  ce  travail.  Toujours  est-il  qu'en  Turquie  tout 
au  moins,  la  mort  se  produit  plus  tôt  chez  les  personnes  qui  ne  se 
soumettent  pas  à la  cure  pasteurienne  que  chez  celles  qui  suivent 
le  traitement.  Il  semble  qu'on  soit  en  droit  d'en  conclure  que  le 
traitement  antirabique  n'est  nullement  capable  de  favoriser  l’é- 
closion de  la  rage  (2). 

* 

* * 

Nous  désirons  enfin  donner  de  l'efficacité  de  la  méthode 
pasteurienne  une  preuve  tout  à fait  nouvelle,  croyons-nous.  On 
sait  avec  quelle  régularité  fonctionnent  partout  les  Instituts 
antirabiques.  Il  n'est  pour  eux  ni  vacances,  ni  jours  fériés,  et  on 
conçoit  qu’il  soit  difficile  de  savoir  exactement  à quel  danger 
échappent  les  personnes  en  traitement  puisque  celui-ci  n’est 
jamais  suspendu.  Le  1er  décembre  1903,  en  arrivant  comme  de 
coutume  à l'Institut  antirabique,  nous  ne  fûmes  pas  peu  surpris 
d’y  trouver  un  Iradé  (ordre)  impérial,  décrétant  la  fermeture 
immédiate  de  l'Institut  et  son  transfert  « en  un  point  quelconque 
de  la  côte  d'Asie  ».  Il  nous  était  formellement  interdit  de  « toucher 
à aucun  objet,  excepté  pour  l’emballer  »...  Déjà  des  personnes 
zélées  avaient  commencé  le  déménagement.  Nos  efforts  pour 
faire  rapporter  cette  mesure  se  heurtèrent  à l'effroi  des  uns,  à 
l'indifférence  des  autres.  Force  fut  d'interrompre  le  traitement 
antirabique  pendant  huit  jours,  du  1er  au  9 décembre,  en  atten- 
dant qu'un  nouveau  laboratoire  pût  être  installé.  33  personnes 
étaient  en  traitement  le  1er  décembre  1903.  5 étaient  à la  veille 
de  terminer  leur  cure  et  furent  renvoyées  chez  elles  ; 4 quittèrent 

(1)  Baüer,  Uber  die  Inkubatiônsduüer  der  Wütkrankheit  bei  Mens^hen.  Mün- 
chener  medicimsche  Wochenschrift,  1886,  n s 36-89. 

(2)  Pour  plus  de  détails  voir  P.  Remiingpr.  Le  traitement  pasteurien  peul-il 
favoriser  l’éclosion  de  la  rage  chez  une  personne  en  incubation?  Journal  de  Phy- 
siologie et  de  Pathologie  générale  1907,  p.  285-289. 
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Constantinople  à destination  d’un  autre  Institut  et  furent  perdues 
de  vue.  Chez  24  mordus,  le  traitement  fut  suspendu,  puis  repris 
après  huit  jours  d’interruption.  L’un  des  malades  mourut  de  rage 
quelques  jours  après  la  reprise;  un  deuxième  dans  la  quinzaine 
qui  suivit  la  fin'  des  inoculations;  un  troisième  plus  de  quinze 
jours  après  la  fin  du  traitement.  Cette  mortalité  globale 
(12,50  0 /O)  est  intéressante  à rapprocher  de  la  mortalité  globale 
(1,45  0/0)  fournie  par  nos  6,808  mordus.  Il  ne  semble  pas  qu’il  se 
soit  agi  d’une  « série  » malheureuse.  Ces  24  malades  présentaient 
une  gravité  très  inférieure  à la  moyenne.  Une  seule  des  3 per- 
sonnes décédées  avait  été  mordue  à la  face. 


Le  Gérant  : G.  Masson. 


Sceaux.  — Imprimerie  Charaire. 
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Recherches  sur  l'immunisahoi  antituberculeuse 

Par  M.  II.  VALLÉE 

PROFESSEUR  A L’ÉCOLE  VÉTÉRINAIRE  d’aLFORT 


DEUXIÈME  MÉMOIRE 

Vaccination  du  cheval.  — Essai  de  sérothérapie. 


Bien  que  de  nombreux  essais  de  vaccination  contre  la  tuber- 
culose, ou  de  préparation  d'un  sérum  anti-tuberculeux  aient  été 
réalisés  en  ces  dernières  années,  nul,  à notre  connaissance,  n'a 
tenté  d'obtenir  l'hyperimmunisation  du  cheval  contre  la  maladie 
à l'aide  de  bacilles  vivants. 

Estimant,  à la  lumière  des  données  acquises  sur  la  tuberculose 
spontanée  ou  expérimentale  du  cheval,  que  cette  espèce  est 
susceptible  de  se  prêter  à de  telles  tentatives,  nous  avons  pour- 
suivi, depuis  cinq  ans,  des  essais  en  ce  sens  dont  nous  donnons 
aujourd'hui  les  résultats  essentiels. 

* 

* 38 

Nous  disposions  pour  nos  recherches  de  divers  échantillons 
de  bacilles  de  type  humain.  L'un  d'eux  a été  choisi  et  utilisé  de 
concert  avec  un  bacille  d'origine  équine,  dont  les  qualités  ont 
été  précédemment  indiquées  (1). 

Nous  avons  tout  d'abord  déterminé  l'action  de  ces  deux 
microbes  sur  le  cheval  neuf  (2). 

A.  — Action  sur  le  cheval  du  bacille  équin  utilisé. 

Le  moins  virulent  des  deux  types,  le  bacille  équin,  peut  sans 

(1)  Ces  Annales , août  1909. 

(2)  Dans  toutes  nos  expériences  nous  utilisons  des  bacilles  de  cultures  sur  pommes 
glycérinées,  pesés  après  essorage  aussi  complet  que  possible,  par  pression  entre  plu- 
sieurs doubles  de  papier  Chardin  stérilisé. 
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dommages  apparents  être  inoculé  dans  les  veines  du  cheval,  à la 
dose  relativement  élevée  de  50  milligrammes.  Quatre  chevaux 
âgés  de  3,  13,  15  et  26  ans,  reçoivent,  dans  la  jugulaire,  chacun 
50  milligrammes  de  bacilles,  prélevés  sur  des  cultures  pommes, 
âgées  de  deux  mois.  Finement  émulsionnés  au  mortier  d’agate, 
les  microbes  sont  mis  en  suspension  dans  250  c.  c.  d’eau  physio- 
logique. L’inoculation  est  fort  bien  tolérée.  Quelques  heures 
après,  la  température  s’élève  de  quelques  dixièmes,  ou  un  degré 
au-dessus  de  la  normale,  puis  s’abaisse  et  revient  à son  cniffre 
primitif  vers  le  sixième  jour  (graph.  1)  On  ne  relève  aucune 
modification  appréciable  dans  l’état  extérieur  de  l’animal. 
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L — Températures  consécutives  à une  première  inoculution  bacillaire 
intra-veineuse. 

Des  doses  moindres,  inoculées  dans  les  mêmes  conditions,  ne 
provoquent  aucune  réaction  thermique.  iDeux  expériences  sur 
deux  chevaux  âgés  de  18  et  22  ans,  poids  438  et  425  kilos.) 

Des  doses  plus  élevées  de  100  milligrammes  ne  fournissent 
point  de  phénomènes  très  marqués,  et  sont  aussi  bien  tolérées 
que  des  quantités  moitié  moindres.  Ici  encore,  on  n’enregistre 
qu’une  simple  réaction  thermique,  sans  phénomènes  généraux, 
ni  amaigrissement  : Une  jument  âgée  de  20  ans,  poids  450  ki- 
los, sacrifiée  quatre  mois  plus  tard,  était  indemne  de  toute  lésion 
apparente. 

B.  — Action  sur  le  cheval  du  bacille  humain  utilisé. 

Ce  bacille,  qui  provient  des  collections  de  l’Institut  Pasteur 
et  nous  a été  obligeamment  donné  par  le  Dr  Binot,  a été  isolé 
d’une  lésion  ganglionnaire.  Sa  virulence  pour  le  cobaye  est 
moyenne. 
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Inoculé  à petites  doses,  5 milligrammes,  dans  la  veine  jugu- 
laire de  deux  chevaux  vigoureux,  âgés  de  2 et  13  ans,  il  provoque 
de  l'amaigrissement  persistant,  non  progressif,  et  des  réactions 
violentes  à la  tuberculine.  Sacrifiés  17  mois  plus  tard,  ces  deux 
sujets  offrent,  à l'autopsie,  quelques  tubercules  épars  dans  le  pou- 
mon. 

En  présence  de  ces  résultats,  nous  avons  jugé  inutile  de  pro- 
céder à des  inoculations  à plus  forte  dose. 

C.  — Action  d'un  bacille  bovin  sur  le  cheval. 

Il  nous  paraît  intéressant  d’opposer  aux  expériences  rappor- 
tées plus  haut  la  tentative  suivante  qui  établit  l'extrême  suscep- 
tibilité du  cheval  au  bacille  bovin. 

Un  cheval  de  15  ans  environ,  du  poids  de  450  kilos,  reçoit, 
dans  la  veine  jugulaire,  5 milligrammes  d'une  culture  de  bacille 
bovin.  Une  tuberculose  à marche  rapide,  évolue;  l'animal  est 
sacrifié  agonisant,  le  46e  jour.  Poids  du  cadavre,  340  kilos.  A 
l’autopsie,  granulie  pulmonaire  effroyable. 

* 

* * 

Il  résulte  des  expériences  qui  viennent  d’être  citées,  que  le 
cheval  tolère,  sans  grandes  réactions,  l'inoculation  de  doses 
élevées  du  bacille  équin  indiqué  et  tout  conduit  à penser  qu’ainsi 
préparé,  il  reçoit  sans  dommages  des  doses  calculées  du  bacille 
humain,  dont  nous  avons  dit  les  caractères  essentiels.  Il  était 
donc  logique  de  tenter  sur  ces  données  des  essais  d':mmunisation 
progressive  de  cette  espèce. 

Nos  expériences  en  ce  sens  ont  porté  sur  onze  chevaux.  Tous 
ont  reçu,  au  début  de  l'immunisation,  du  bacille  équin,  puis  des 
bacilles  humains.  A la  période  initiale  des  recherches,  les  inocula- 
tions ont  été  pratiquées  à doses  ménagées  (5,  10  milligrammes); 
il  a été  reconnu  dans  la  suite  qu'il  n'y  a point  d'inconvénients 
à utiliser  des  doses  plus  élevées.  Le  tableau  de  la  page  669  four- 
nit, poür  trois  chevaux,  la  série  des  inoculations  pratiquées,  leur 
importance  et  le  poids  des  sujets. 

La  première  inoculation  n'est  très  généralement  l'occasion 
d'aucun  trouble  et  ne  provoque,  ainsi  qu'on  l’a  vu  plus  haut,  que 
des  modifications  thermiques  sans  importance.  Au  contraire,  les 
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inoculations  suivantes,  qu’elles  soient  pratiquées  à court©  ou  à 
longue  échéance,  déterminent  très  fréquemment  des  phénomènes 
dyspnéiques  assez  marqués,  qui  persistent  durant  quelques  heures 
et  un  écart  thermique  vif,  qui  prend  toutes  les  allures  d’une  réac- 
tion classique  à la  tuberculine  qui  serait  un  peu  prolongée. 
(Graph.  II  et  III  ) 


N»  II. 


Cheval  n°  7.  Températures  consécutives 
aux  seconde  et  septième  inoculations  bacillaires 
intra-veineuses. 
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N°  III.  — Réaction  thermique  consé- 
cutive à une  quatrième  inoculation 
bacillaire. 


Le  poids  des 
animaux  subit  des 
modifications  sans 
importance  et  les 
pesées  successives 
révèlent  un  très  net 
accroissement  du 
poids. 

Il  nous  a paru 
que  les  inoculations 
sont  mieux  suppor- 
tées quand  on  les 
effectue  à des  inter- 
valles de  5 à 6 mois 
que  lorsqu’on  les 
rapproche  de  2 à 3 
mois.  Ce  que  nous  avons  cons- 
taté de  la  résorption  du  ba- 
cille tuberculeux  au  cours  de 
nos  recherches  sur  la  vaccina- 
tion contre  la  tuberculose,  nous 
conduit  également  à penser 
qu’il  est  préférable  d’opérer 
ainsi. 

Quel  que  soit  le  nombre 
ou  l’importance  des  inocula- 
tions pratiquées,  la  sensibilité 
du  sujet  à la  réaction  thermi- 
que consécutive  aux  interven- 


tions, demeure  identique;  il  est  à noter  que  la  réaction  fournie 
à la  suite  de  la  première  injection  de  notre  bacille  humain  est 
toujours  un  peu  moins  vive  que  celles  obtenues,  chez  le  même 
sujet,  consécutivement  aux  inoculations  précédentes  du  bacille 
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équin.  Au  cours  du  traitement,  les  chevaux  qui  en  sont  l'objet 
restent  sensibles  à l'action  de  la  tuberculine.  Ils  fournissent 
régulièrement  de  belles  ophtalmo-réactions  et  des  réactions 
thermiques  typiques  à toutes  les  périodes  de  leur  carrière. 

Deux  sujets  sur  onze  ont  manifesté,  au  cours  du  traitement, 
des  accidents  intéressants  qui  paraissent  étroitement  liés  à l'inter- 
vention immunisante.  L'un  d’eux,  âgé  de  plus  de  20  ans,  présente, 
après  deux  années  de  traitement,  à la  cinquième  inoculation 
bacillaire,  des  accidents  nécrotiques  des  oreilles  et  de  la  peau  de 
l'extrémité  des  membres;  il  survient,  tout  d'abord,  une  véritable 
flétrissure  de  la  partie  terminale  de  la  conque  auditive,  puis  de 
la  mortification  progressive  de  la  zone  flétrie  ; un  bourrelet  cica- 
triciel débmite  celle-ci  et  les  territoires  restés  indemnes;  en  un 
mois  environ  la  réparation  est  effectuée;  l'animal  ne  conserve 
que  des  moignons  d'oreille.  Parallèlement,  des  accidents  de 
même  ordre  évoluent  sur  les  métacarpes  et  métatarses;  la  peau 
s'exfolie  en  larges  lambeaux  desséchés  et,  très  lentement,  la  ré- 
paration s'effectue. 

Un  autre  cheval,  en  traitement  depuis  près  de  3 ans,  âgé  de 
5 ans  seulement,  meurt  subitement  6 mois  après  la  cinquième 
inoculation  bacillaire.  L'autopsie  révèle  l'existence  de  formida- 
bles lésions  de  myocardite  chronique.  Comme  il  s’agit  d'un  animal 
jeune,  n'ayant  jamais  fourni  aucun  travail,  ni  présenté  d'affection 
quelconque,  l’on  ne  peut  que  rattacher  au  traitement  bacillaire 
l'origine  des  altérations  constatées. 

* 

* * 

Sur  11  chevaux  traités  ainsi  qu'il  a été  dit  plus  haut,  3 sont 
morts  accidentellement,  4 ont  été  sacrifiés  dans  le  but  d’étudier 
leurs  viscères. 

Chez  aucun  de  ces  sujets , il  n’a  été  possible , à V autopsie  la  plus 
minutieuse , de  trouver  trace  d’une  lésion  tuberculeuse ; l’examen 
nécropsique  et  l’examen  clinique  se  trouvent  donc  pleinement 
d'accord  pour  établir  que  c'est  sans  dommages  apparents  que 
le  cheval  supporte,  très  généralement,  de  grosses  inoculations 
intra-veineuses  de  bacilles  virulents  de  type  humain. 

Chez  tous  nos  animaux  nous  avons  prélevé  des  fragments 
du  poumon,  de  ses  divers  ganglions  annexes  et  de  la  plupart  des 
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organes.  Bien  que  de  très  nombreuses  coupes  de  ces  tissus 
aient  été  pratiquées,  il  ne  nous  a jamais  été  possible  de  mettre 
en  évidence  soit  une  lésion  tuberculeuse,  soit  un  bacille  colo- 
rable,  ni  dans  les  ganglions,  ni  dans  les  viscères. 

Mieux  encore,  toutes  les  fois  que  les  circonstances  de  la  mort 
de  Ranimai  Font  permis,  et  notamment  lorsque  celle-ci  survenait 
plus  de  5 mois  après  la  dernière  injection  bacillaire,  des  inocu- 
lations ont  été  pratiquées  à une  série  de  cobayes  avec  la  pulpe 
du  broyage  de  la  presque  totalité  des  ganglions  annexes  du 
poumon.  Ce  contrôle,  effectué  pour  deux  animaux,  l’un  sacrifié 
7 mois,  l’autre  mort  6 mois  après  la  cinquième  inoculation 
bacillaire,  a fourni  des  résultats  entièrement  négatifs. 

Nous  sommes  donc  autorisé  à conclure  que  le  cheval,  sans 
contracter  la  tuberculose,  supporte  aisément  des  inoculations 
intra-veineuses  de  bacilles  tuberculeux  convenablement  choisis  et 
peut  ainsi  faire  l’objet  d’une  véritable  hyperimmunisation. 

* 

* * 

Il  était  indiqué  de  rechercher  quelles  pouvaient  être  devenues 
les  propriétés  du  sérum  de  ces  chevaux  accoutumés  à des  inocu- 
lations bacillaires  massive, . 

Dans  ces  essais  nous  avons  utilisé  le  sérum  fourni  par  des 
animaux  en  traitement  depuis  plus  de  deux  ans  et  ayant  reçu 
cinq  inoculations  bacillaires  au  moins.  Les  saignées  ont  toujours 
été  pratiquées  un  mois  après  la  dernière  inoculation. 

Etudié  in  vitro  sur  les  bacilles  ayant  servi  à la  préparation 
des  animaux,  ou  sur  des  bacilles  d’autres  types,  le  sérum  ne  s’est 
jamais  montré  doué  de  propriétés  agglutinantes  bien  nettes. 
Que  l’on  utilise  des  bacilles  finement  émulsionnés  au  mortier 
d’agate,  mis  en  suspension  en  solution  physiologique,  des  émul- 
sions de  Wright,  des  cultures  homogènes  de  M.  M.  Arloing  et 
Courmont,  quelle  que  soit  l’époque  de  prélèvement  du  sérum 
sur  Ranimai  traité,  l’on  n’obtient  l’agglutination  des  bacilles 
qu’à  des  taux  inférieurs  à 1/10  ou  très  exceptionnellement  à 
1 /20  et  1 /50. 

Par  contre,  le  sérum  contient  en  abondance  de  la  sensibilisa- 
trice spécifique.  En  utilisant  la  technique  de  Bordet  et  Gengou, 
il  est  extrêmement  aisé  de  mettre  celle-ci  en  évidence  et  d’appré- 
cier la  teneur  du  sérum  en  cette  substance. 
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Nous  avons  opéré  de  la  façon  suivante  : une  série  de  tubes 
contenant  une  quantité  fixe  de  8 gouttes  d'émulsion  bacillaire 
reçoivent  chacun  24  gouttes  de  sérum  de  cheval  préparé,  chauffé 
à 56  degrés.  On  ajoute  à chacun  de  ces  tubes,  soit  4,  8,  10,  12, 
14,  16,  18,  20,  25,  30,  40  gouttes  de  sérum  alexique  de  cobaye. 
Après  2 heures  de  séjour  à l’étuve  à 37°,  chaque  tube  reçoit 
4 gouttes  d’une  émulsion  d’hématies  sensibilisées.  L’hémolyse  ne 
se  produit  point  dans  les  tubes  contenant  de  4 à 25  gouttes  de 
sérum  alexique;  selon  les  sérums  utilisés,  elle  n’apparaît  qu’aux 
doses  de  25,  30  gouttes.  Si  l’on  utilise,  au  lieu  de  sérum  de 
cobaye,  de  l’alexine  de  lapin,  l’hémolyse  ne  s’observe  point,  même 
dans  les  tubes  qui  renferment  40  gouttes  de  sérum  alexique. 

Une  année  après  sa  récolte,  le  sérum  se  montre  encore  apte 
à fixer,  dans  les  conditions  précitées,  des  doses  d’alexine  de 
cobaye  variant  de  15  à 20  gouttes,. 

La  teneur  du  sérum  en  sensibilisatrice  spécifique  est  donc 
réellement  considérable. 


* 

* * 

Depuis  1906,  nous  avons  poursuivi  sur  diverses  espèces  l’é- 
tude des  qualités  anti-infectieuses  de  ce  sérum. 

De  nombreuses  séries  d’essais  ont  été  entreprises  sur  le  cobaye 
et  le  lapin  ; la  plupart  ont  été  abandonnées  en  cours  d’expérience 
en  raison  des  accidents  sériques  enregistrés;  quelques-unes 
seulement  ont  été  poussées  assez  loin;  quoique  intéressantes  ou 
encourageantes  et  pour  quelques-unes  très  favorables,  nous  ne 
voulons  point  en  faire  état,  ni  même  les  présenter,  estimant  à la 
lumière  des  connaissances  nouvelles  sur  l’anaphylaxie  sérique, 
et  d’après  nos  propres  constatations,  qu’elles  sont  à reprendre 
entièrement  sur  de  nouvelles  bases,  ce  que  nous  avons  déjà  en- 
trepris. 

De  même,  nos  premières  expériences  sur  les  bovidés  ont  dû 
être  suspendues  en  raison  des  accidents  sériques  constatés.  Ces 
tentatives,  qui  datent  de  1906-1907,  nous  ont  montré  que,  sous 
l’influence  des  injections  sous-cutanées  de  sérum  de  cheval,  les 
jeunes  bovins  font  des  manifestations  graves,  de  « phénomène 
d’Arthus  » ou  meurent  parfois  subitement.  Les  accidents  qui 
surviennent  compromettent  les  résultats  de  l’expérience  et 
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placent  le  chercheur  dans  l'impossibilité  de  la  mener  à bonne  fin. 

Par  exception,  ayant  eu  la  bonne  fortune  de  tomber  sur  un 
jeune  bovidé  qui  manifestait  au  sérum  de  cheval  une  résistance 
suffisante,  nous  avons  pu  obtenir  les  intéressants  résultats  qui 
suivent. 

Le  12  avril  1906,  deux  bouvillons  de  race  Saiers,  de  même 
taille,  reçoivent  dans  la  veine  jugulaire,  chacun  3 milligrammes  dé 
bacilles  bovins  très  virulents,  recueillis  sur  une  culture  âgée 
de  2 mois. 

L'un  des  animaux,  n°  16,  est  abandonné  à lui-même;  neuf  jours 
après  l’inoculation,  il  présente  de  l'hyperthermie  ; sa  tempérât  are 
dépasse  bientôt  40°  et  oscille  ensuite  autour  de  41°,  tandis 
qu'apparaissent  les  signes  ordinaires  d'une  évolution  tubercu- 
leuse à marche  rapide.  L’animal  meurt  le  29e  jour,  et  offre  à 
l'autopsie  une  g/anuiie  pulmonaire  efîroyafre,  avec  adénopathies 
massives  (graphique  n°  IV). 
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N°  IV.  — Bouvillon  n°  16.  Témoin. 

L'autre  bouvillon,  n°  17,  reçoit,  48  heures  après  l'inoculation 
virulente,  une  injection  intraveineuse  de  f200  [c  c.  de  sérum 
préparé,  puis  aux  8f  18e,  26e  et  34e  j .urs  do  l'expérience,  des 
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injections  hypodermiques  de  150  c.  c.  da  même  sérum.^On  le 
conserve  jusqu’au  50e  jour.  Sa  température  est  toujours 
demeurée  normale  (graphique  V)  et  son  état  général  satisfai- 
sant, tandis  que  le  témoin  est  mort  depuis  4 semaines.  A 
l’autopsie  : 10  tubercules  fibreux  épars  dans  les  deux  poumons 
et  lésions  discrètes  des  ganglions  annexes  de  ces  organes. 

Le  bacille  utilisé  dans  cette  expérience,  isolé  par  Nocard  dulait 
d’une  vache  affectée  de  mammite  tuberculeuse,  est  le  même  qui  a 
été  employé  par  nous  dans  les  expériences  de  vaccination  de  Me- 
lun, et  dans  nos  propres  essais  d’immunisation  anti-tuberculeuse; 
il  s’est  toujours  montré  d’une  virulence  extrême,  ce  qui  donne  à 
l’expérience  ci-dessus  une  signification  particulièrement  nette. 

Plus  récemment,  à la  suite  des  si  intéressantes  recherches 
de  Besredka  sur  la  vaccination  anti-anaphylactique,  nous  avons 
repris  une  nouvelle  expérience  sur  un  jeune  bœuf  anti-anaphylac- 
tisé,  et  à l’aide  d’un  bacille  bovin  un  peu  moins  virulent  que  celui 
mis  en  œuvre  dans  la  tentative  qui  vient  d’être  rapportée. 

Un  bouvillon  de  six  mois,  n°  20,  du  poids  de  180  kilos,  reçoit 
d’abord  sous  la  peau,  20  c.  c.  de  sérum  de  cheval  neuf,  puis 


1 2 

3 

U 

5 

6 7 

8 9 

10 

11 

U 

13 

U 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23  2 

025 

26 

27 

28 

29 

30 

Tl 

7^ 

/ \ — J T 7 . 

-T 

T v 

k ■ 

“Y 



A / 

T ^ 

A 

J 

17 

i 

J 1 

“rrr 

\i 

r ^ 

m 

& 

1 4 

K 

JN°  VII.  — Bouviilon  n°  21.  Témoin. 


IMMUNISATION  ANTITUBERCULEUSE 


675 


10  jours  plus  tard,  dans  le  péritoine,  100  c.  c.  du  même  sérum. 
Aucun  trouble  ne  survient. 

Ce  sujet  reçoit  alors,  en  même  temps  qu'un  second  bouvillon 
du  même  âge,  n°  21 , du  poids  de  193  kilos,  qui  servira  de  témoin, 
3 milligrammes  d'un  bacille  bovin  de  virulence  moyenne. 

Tandis  que  le  témoin  est  abandonné  à lui-même,  le  bouvillon 
anti-anaphylactisé  reçoit,  4 jours  après  l’inoculation  virulente, 
puis,  à jour  fixe,  chaque  semaine,  100  c.  c,  de  sérum  de  cheval 
saturé  de  bacilles. 

La  température  de  l'animal  ne  subit  que  des  variations  sans 
importance;  celle  du  témoin,  tout  au  contraire,  fournit  d'inté- 
ressantes indications  (Graphiques  VI  et  VU). 

Témoin  et  traité  sont  sacrifiés  125  jours  après  le  début  de 
l'expérience.  A ce  moment,  le  poids  du  traité  s'est  élevé  de  180  à 
230  kilos,  celui  du  témoin  de  193  à 208  kilos  seulement.  A l'autop- 
sie, chez  le  témoin,  quelques  petits  tubercules  épars  et  easéo- 
calcaires  du  poumon;  tous  les  ganglions  annexes  de  l’organe  sont 
lésés , sans  en  excepter  un  seul.  Chez  le  traité,  en  dépit  des 
recherches  les  plus  minutieuses,  on  ne  peut  découvrir  trace  d’une 
lésion  tuberculeuse. 

* 

* * 

Les  faits  rapportés  précédemment  indiquent  nettement  que 
le  sérum  du  cheval  traité  par  des  inoculations  intra-veineuses 
répétées  de  bacilles  vivants,  possède  des  qualités  spécifiques  limi- 
tées, mais  réelles. 

Il  paraît  donc  indiqué  d'en  essayer  l'emploi  dans  le  traite- 
ment de  certains  cas  de  tuberculose  humaine  qui  semblent 
justiciables  de  la  méthode  sérothérapique. 

Depuis  plus  de  deux  ans,  divers  essais  en  ce  sens  ont  été  déjà 
réalisés.  Si  encourageants  qu'ils  puissent  être,  nous  n'en  voulons 
point  parler,  n'ayant  pas  qualité  pour  le  faire,  et  estimant  qu'en 
pareille  matière  l'expérience  ne  saurait  trop  durer. 

Mais  il  nous  a paru  bon  de  faire  connaître  l'état  actuel  de  nos 
recherches,  afin  de  provoquer  de  plus  nombreuses  et  plus  larges 
tentatives  de  traitement. 

Avant  de  délivrer  du  sérum  pour  l'usage  médical,  nous  avons 
toujours  pris  soin  de  titrer  sa  teneur  en  sensibilisatrices  spécifi- 
ques et  de  contrôler  l'innocuité  du  produit  sur  le  cobaye  tuber- 
culeux dont  on  connaît  l'extrême  sensibilité  aux  poisons  spéci- 
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fiques.  Le  sérum,  aseptiquement  recueilli  dans  les  conditions  qui 
président  à la  récolte  des  produits  analogues  depuis  longtemps 
en  usage,  est  inoculé  à des  cobayes  infectés  de  tuberculose 
depuis  plus  d'un  mois,  soit  sous  la  dure-mère  à la  dose  de 
2 gouttes,  soit  sous  la  peau  à la  dose  de  20  c c.  Les  animaux 
éprouvés  survivent  toujours,  ce  qui  autoris  * à conclure  à la 
parfaite  innocuité  spécifique  du  sérum. 

Ajoutons  enfin  que,  quoique  aucune  tentative  de  vaccination 
anti-anaphylactique  n'ait  été  effectuée  sur  eux,  une  centaine 
de  tuberculeux  ont  déjà  reçu,  soit  par  voie  hypodermique,  soit 
par  voie  rectale,  de  grandes  quantités  du  sérum  que  nous  étu- 
dions sans  qu'aucun  accident  sérieux,  particulièrement  imputable 
à ce  produit,  ait  été  enregistré  ; dans  un  cas  de  pneumonie 
caséeuse,  cependant,  la  quantité  de  sérum  administrée  par  voie 
hypodermique  s'est  élevée  à 600  c.  c.  en  40  jours.  Malgré  tout, 
nous  considérons  comme  une  nécessité,  la  mise  en  pratique  chez 
le  malade,  des  procédés  anti-anaphylactiques  de  Besredka  au 
cours  de  l'usage  du  sérum  dont  nous  proposons  l’essai  chez 
l'homme. 

Nos  recherches  n’auraient  pu  être  menées  à bien,  si  notre 
éminent  maître,  M.  Roux,  ne  nous  avait  point  prodigué  ses 
affectueux  conseils  et  sans  les  moyens  de  recherches  qu'ont  bien 
voulu  mettre  à notre  disposition  M.  le  ministre  de  l'Agricul- 
ture Ruau  et  M.  Vassillière,  directeur  de  l'Agriculture.  Que  tous 
trois  veuillent  bien  accepter  l'expression  de  notre  respectueuse 
reconnaissance. 


Vaccination  Préventive  contre  la  Dysenterie  bacillaire. 
(Ses  bases  expérimentales.) 

Par  Ch.  DOPTEtt 

Médecin-major  de  2°  classe,  Professeur  agrégé  libre  du  Val-de-Gràce. 


L’histoire  de  la  vaccination  préventive  contre  la  dysenterie 
bacillaire  peut  être  résumée  en  quelques  mots.  Shiga  le 
premier  l’a  tentée;  en  1898,  il  signalait  que  l’injection  sous- 
cutanée  de  cultures  tuées  de  bacilles  dysentériques  donnait  lieu 
à des  troubles  locaux  et  généraux,  assez  sérieux  parfois  pour 
que  la  méthode  ne  puisse  être  mise  en  pratique  (1).  Il  y renonça 
pour  adopter  l’inoculation  simultanée  de  cultures  mortes  et  de 
sérum  spécifique.  Voici  comment  il  procédait  : 

Il  inoculait  une  première  fois  sous  la  peau  du  sérum  spécifi- 
que (dont  il  n’indique  pas  la  quantité)  et  1/2  ô^e  de  culture  de 
bacilles  dysentériques  sur  agar,  âgée  de  24  heures. Trois  à quatre 
jours  plus  tard,  il  injectait  une  dose  double  de  culture,  mais  sans 
sérum.  De  1898  à 1900,  il  tenta  de  vacciner  ainsi  10,000  Japonais. 
Les  résultats  furent  négatifs,  car  la  morbidité  ne  fut  en  rien  amoin- 
drie; seule  la  mortalité  diminua  de  30  à 40  0 /0  jusqu’aux  envi- 
rons de  0.  De  plus,  ainsi  qu’on  l’observe  pour  la  vaccination 
antityphique,  l’immunité  conférée  fut  de  courte  durée  (quelques 
semaines  seulement)  ; aussi  Shiga  était-il  enclin  à penser  que,  dans 
la  pratique,  le  sérum  pouvait  suffire  à la  prophylaxie  préventive 
de  la  dysenterie  (2). 

Plus  tard,  cependant,  en  1905,  de  nouveaux  essais  furent  plus 
encourageants. 

(1)  Shiga,  Gentralblatt  für  Bakteriologie,  1898,  Bd  XXIV, 

(2)  Shiga,  Deutsche  med.  Wochenschrift , 1903,  p.  327. 
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Entre  temps,  Lüdke  (1)  publiait  un  long  mémoire  sur  ce 
sujet,  mais  seulement  au  point  de  vue  expérimental. 

Il  a pratiqué  des  essais  de  vaccination  sur  le  lapin,  à Laide  de 
tous  les  procédés  utilisés  pour  la  vaccination  antityphique,  mais 
il  s’est  contenté  d’observer,  chez  les  animaux  ainsi  traités,  la  pro- 
duction d’agglutinines  et  d’anticorps,  et  le  pouvoir  bactéricide 
du  sérum.  Il  n’en  conclut  pas  moins  que  la  vaccination  antidysen- 
térique devrait  être  mise  en  pratique,  tout  en  faisant  ressortir 
les  inconvénients  et  les  dangers  possibles  de  la  méthode. 

Tels  sont  les  seuls  travaux  qui  traitent  de  cette  question. Elle 
réclamait  une  étude  plus  complète;  il  fallait  expérimenter  sur 
l’animal  tous  les  procédés  de  vaccination  applicables  et  déter- 
miner pour  chacun  d’eux  : 

1°  Si  l’immunité  était  obtenue; 

2°  Quelle  était  sa  durée; 

3°  Au  bout  de  combien  de  jours  elle  était  acquise. 

La  solution  pratique  du  problème  nécessite  la  connaissance 
de  ces  données  essentielles. 

Vaccination  par  bacilles  dysentériques  seuls , tués  par  la  chaleur. 

On  sait  que  les  petits  animaux  de  laboratoire  supportent  mal 
les  inoculations  répétées  de  cultures  tuées  de  bacilles  dysentéri- 
ques; chez  eux  la  vaccination  est  difficile  à obtenir.  En  1903, 
avec  M.  Vaillard  (2),  nous  l’avions  observé  et  signalé  chez  le  lapin  ; 
de  nouveaux  essais  n’ont  fait  que  consolider  cette  opinion.  Seules 
les  tentatives  faites  sur  la  souris  adulte  ou  le  rat  blanc  ont  donné 
des  résultats  plus  satisfaisants  (3). 

Un  lot  de  souris  adultes  de  20  à 21  grammes  reçoit  sous  la  peau 
0 gr,  00001  de  bacilles  dysentériques  tués  à 60°  pendant  une  heure, 
puis  desséchés  dans  le  vide.  A cette  dose,  sur  20  souris,  2 en 
moyenne  succombent  en  4 à 5 jours;  on  garde  les  survivantes 
pour  l’expérience.  15  jours  après,  on  leur  introduit  sous  la  peau, 
à la  racine  de  la  queue,  la  dose  sûrement  mortelle  de  cultures  vi- 
vantes, en  général  1 /8 0 de  tube  sur  agar,  âgé  de  24  heures.  Voici 
les  résultats  : 

(li  Lüdke,  Centralblatt  für  Bakt .,  1905,  p . 512  et  649,  Bd  XXXIX.  ■ 

(2)  Vaillard  et  Dopter,  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1903. 

(3)  Dopter,  Société  de  Biologie,  26  octobre  1907, 
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Vaccination. 

Epreuve  mortelle. 

RÉSULTATS 

Souris  33 

10  janvier. 

25  janvier. 

+ le  3u  janvier. 

— 34 

» 

» 

Survit. 

— 35 

» 

» 

Survit. 

— 36 

>> 

» 

Survit. 

— 37 

» 

» 

+ le  31  janvier. 

— 38 

» 

» 

+ dans  la  nuit  du  29 
au  30  janvier. 

39 

» 

» 

Survit. 

' — 40  (témoin). 

» 

» 

+ le  29  janvier. 

Cette  expérience,  choisie  entre  toutes,  montre  que  chez  la 
souris  les  bacilles  dysentériques  tués  peuvent,  dans  40  à 50  0 /O 
des  cas,  conférer  l’immunité  vis-à-vis  d’une  dose  mortelle. 

D’autres  expériences  prouvent  que  l’immunité  est  obtenue, 
en  moyenne,  12  jours  après  l’injection  vaccinante  et  qu’elle 
dure  en  général  4 à 6 semaines. 

De  plus,  un  fait  intéressant  doit  être  mis  en  lumière  : quand 
l’animal  subit  l’épreuve  mortelle  avant  qu’il  ait  acquis  l’im- 
munité, autrement  dit,  quand  il  prépare  son  immunisation,  il 
est  plus  sensible  que  le  témoin  à l’épreuve  mortelle  : il  succombe 
avant  ce  dernier. 


Date  de  la 
vaccination 

(0,00001  <*e  bacilles  tués.) 

Date  de  l'épreuve, 
mortelle 

1/80  de  tube  d’Agar. 

Résultats. 

Souris  56.  — 26  janvier .’. 

10  février. 

Survit. 

— 57.  — “29  janvier 

id. 

Survit. 

— 58.  — 31  janvier. .... 

id. 

+ dans  la  nuit  du 
15  au  16  février. 

— 59.  --  2 février 

id. 

+ le  13  février. 

— 60..  — 4 février 

. id. 

+ le  11  février. 

— 61.  — 6 février 

id. 

+ le  12  février. 

62,  — Témoin 

id. 

-j-  le  15  février. 

L’existence  dé  cette  période  négative  qui  suit  l’injection  vacci- 
nante montre  qu’en  temps  d’épidémie  dysentérique  ce  procédé  de 
vaccination  par  Cultures  tuées  serait  très  dangereux  : intervenant 
chez  des  sujets  en  incubation  de  dysenterie  bacillaire,  ou  seu- 
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lement  porteurs  de  germes,  une  telle  vaccination  provoquerait 
l’infection  dysentérique  et  lui  conférerait  une  gravité  insolite. 
En  réalité,  le  fait  est  calqué  sur  ce  qu'on  observe  en  pareilles 
circonstances  dans  les  vaccinations  antityphique,  anticholé- 
rique, antipesteuse. 

La  méthode  ne  pourrait  donc  être  mise  en  pratique  qu’ayant 
toute  éclosion  épidémique. 

En  admettant  même  qu’elle  soit  employée  à cette  époque,  ce 
mode  de  vaccination  expose  à des  accidents  locaux  et  géné- 
raux qui  sont  loin  d’être  négligeables.  Chezjla  souris,  les  accidents 
locaux  sont  réduits  au  minimum,  l’œdème  au  point  d’inoculation 
est  très  passager;  les  troubles  généraux  se  réduisent  à un  léger 
amaigrissement  qui  se  répare  rapidement.  Chez  le  lapin,  au  con- 
traire, l’inoculation  sous-cutanée  est  suivie  d’un  œdème  inflam- 
matoire très  marqué,  avec  élévation  de  température;  l’amai- 
grissement peut  être  rapide  et  très  accentué,  surtout  dans  les 
premiers  jours. 

Chez  l’homme,  quelques  observations  fournissent  à cet  égard 
des  renseignements  impressionnants. 

Kruse  se  fait  faire  sous  la  peau  une  injection  de  1 c.  c.  de  culture 
tuée,  en  bouillon.  Le  soir  même,  au  point  d’inoculation,  se  déve- 
loppe une  tuméfaction  inflammatoire  très  douloureuse.  Ces 
phénomènes  locaux  présentèrent  leur  maximum  au  bout  de 
24  heures. 

Après  une  légère  rétrocession,  leur  intensité  se  renouvela  le 
4e  jour;  ils  durèrent  environ  6 jours.  En  même  temps  la  fièvre, 
l’abattement  furent  assez  marqués. 

Shiga  s’injecte  sur  la  peau  de  l’avant-bras  1 /2  ose  de  culture 
tirée  sur  agar.  Le  jour  même  la  température  s’éleva  à 38°, 6, 
en  même  temps,  la  région  injectée  est  le  siège  d’un  gonflement 
accusé;  un  ganglion  axillaire  se  tuméfie.  Deux  jours  après,  ces 
symptômes  diminuèrent  pour  reprendre  le  3e  jour.  Le  8e  jour  ils 
duraient  encore;  la  température  s’élevait  à 38°  9;  au  niveau  du 
gonflement,  la  fluctuation  était  perceptible;  une  incision  donna 
issue  à du  pus  stérile. La  guérison  s’opéra  sans  difficulté  dans 
la  suite. 

Rosenthal  signale  deux  nouveaux  essais  sur  lui-même  et 
sur  un  garçon  de  laboratoire.  L’injection  fut  faite  avec  1 c.  c- 
de  culture  en  bouillon  tuée.  La  température  s’éleva  à 38°, 6 
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et  s’accompagna  de  malaise,  de  céphalée  et  d’arthralgie.  Au  point 
d’inoculation  se  développa  un  gonflement  inflammatoire  qui 
düra  une  semaine  environ. 

Ces  observations  montrent  que  l’injection  sous-cutanée  de 
cultures  tuées  est  suivie  de  phénomènes  locaux  et  généraux  assez 
marqués  et  durables,  pour  que  cette  méthode  ne  puisse  être  géné- 
ralisée. Rappelons  en  outre  que  l’immunité  obtenue  est  de  courte 
durée  (4  à 6 scuiaines),  qu’en  période  d’immunisation,  cette  vac- 
cination est  dangereuse  : autant  de  raisons  qui  doivent  la  faire 
rejeter  de  la  pratique  courante. 

Vaccination  par  les  produits  d’ autoly se  bactérienne. 

Au  cours  des  études  effectuées  sur  le  vibrion  cholérique  et  le 
bacille  typhique,  on  avait  constaté  que  la  vitalité  des  cellules 
microbiennes  n’influait  en  rien  sur  la  production  des  anti- 
corps; bien  plus,  la  présence  des  corps  microbiens  n’était  nul- 
lement nécessaire,  et  l’immunité  active  pouvait  aussi  bien  être 
obtenue  par  l’injection  des  produits  d’autolyse  bactérienne. 

Cette  loi  peut  s’étendre  à la  dysenterie  bacillaire  où  les  liquides 
autolytiques  peuvent  conférer  l’immunité  au  même  titre  que  les 
microbes  morts.  Entre  les  mains  de  Lüdke,  l’inoculation  des 
autolysats  du  bacille  dysentérique  avait  provoqué,  dans  le  sérum 
des  animaux  traités,  l’apparition  des  pouvoirs  agglutinant  et 
bactéricide. 

J’ai  répété  ces  expériences  suivant  l’idée  directrice  de 
ce  travail;  les  procédés  connus  de  Pfeiffer  et  Kolle,  Neisser  et 
Shiga,  Bassenge,  Wassermann,  Lôffler,  le  procédé  d’obtention  de 
toxine  par  filtration  de  cultures  en  bouillon,  ont  été  utilisés  tour 
à tour. 

Quelle  que  soit  la  technique  employée,  les  résultats  ont  été 
identiques;  ils  se  résument  dans  les  propositions  suivantes  : 

1°  La  vaccination  par  les  produits  d’autolyse  bactérienne, 
injectés  à la  souris  adulte,  confère  à cet  animal  une  immunité 
dysentérique  au  bout  de  10  à 12  jours  environ; 

2°  Cette  immunité  dure  4 à 5 semaines; 

3°  Quand  l’animal  prépare  son  immunité,  il  est  plus  sensible 
que  le  témoin  à l’épreuve  mortelle. 

Ces  résultats  sont  donc  en  parallélisme  étroit  avec  ceux  qu’a 
fait  connaître  l’étude  des  vaccins  bactériens;  ils  étaient  d’ailleurs 
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à prévoir,  car  ces  derniers  ne  semblent  agir  que  par  les  poisons 
retenus  dans  les  corps  microbiens.  Ajoutons  que  chez  le  lapin  ils 
déterminent  les  réactions  locales  et  générales  précédemment 
constatées.  A lui  seul,  ce  dernier  fait  condamner  encore  l’appli- 
cation à l’homme  de  la  vaccination  par  les  produits  d’autolyse. 


Vaccination  par  le  sérum  antidysentérique.  — Immunisation 

passive. 

Après  avoir  constaté  les  inconvénients  de  la  vaccination  bac- 
térienne, Shiga,  dans  son  premier  travail,  avait  conclu  qu’en  pra- 
tique il  était  préférable  de  se  contenter  de  la  vaccination  préven- 
tive à l’aide  du  sérum. 

L’immunisation  passive  conférée  par  ce  dernier  présente 
l’avantage  d’être  immédiate. 

En  effet,  qu’on  inocule  des  animaux  de  laboratoire  (chien, 
lapin,  rat  blanc,  souris)  avec  une  quantité  suffisante  de  sérum 
antidysentérique,  capable  de  neutraliser  une  ou  plusieurs  doses 
mortelles  de  bacilles  vivants  ou  morts,  ou  de  toxine,  l’animal 
résistera. 

Mais,  comme  pour  les  autres  sérums  connus,  l’immunité  passive 
ainsi  conférée  est  de  courte  durée;  la  préservation  n’excède  pas 
10  jours  : des  lapins,  des  souris,  éprouvés  par  la  dose  mortelle 

10  à 12  jours  après  l’injection  vaccinante,  succombent  dans  les 
mêmes  délais  que  les  témoins. 

Ces  faits  expérimentaux  sont  corroborés  par  quelques  obser- 
vations tirées  de  leur  application  à l’homrqe. 

Kruse  avait  déjà,  en  1904,  utilisé  ce  mode  de  vaccination  dans 
des  familles  où  étaient  apparues  des  atteintes  dysentériques.  Il 
vaccina  ainsi  10  sujets.  Un  seul  prit  la  dysenterie  3 jours  après 
l’administration  de  2 c.  c.  de  sérum;  cette  dose,  d’après  l’auteur 
lui-même,  pouvait  être  considérée  comme  insuffisante. 

L’asile  d’aliénés  de  Quatre-Mares  est  visité  chaque  année  par 
la  dysenterie  bacillaire;  elle  y fait  de  nombreuses  victimes. 
En  1907,  après  l’apparition  d’un  premier  cas,  le  docteur  Lalle- 
mant  injecte  préventivement  10  c.  c.  de  sérum  à 60  malades 
ou  infirmiers.  Aucun  de  ces  derniers  ne  contracte  l’infection. 

11  ne  signale  pas,  il  est  vrai,  que  d’autres  sujets  non  vaccinés 
aient  été  atteints. 
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Rosculet(l)  observait  en  1907  une  épidémie  assez  dense  de 
dysenterie;  les  cas  de  contagion  étaient  nombreux  dans  les 
familles  des  sujets  atteints.  Il  tenta  des  injections  préventives 
de  5 c.  c.  de  sérum,  sur  18  personnes  entourant  les  malades  : 
aucun  cas  ne  se  déclara  chez  elles;  sur  18  autres,  au  contraire, 
qui  ne  furent  pas  injectées,  14  atteintes  se  produisirent. 

Ce  fait  qui  a la  valeur  d’une  expérience  est  confirmé  par  l’ob- 
servation suivante  du  docteur  Michiels  : A Chauvigny  (2)  (Vienne) 
éclate  une  épidémie  qui  se  propage  rapidement  dans  plusieurs 
familles;  à 15  sujets  il  pratique  des  injections  préventives  de 
10  c.  c.  ; 14  restent  indemnes,  un  seul  prend  une  dysenterie  très 
bénigne  9 jours  après  l’injection. 

Ce  dernier  cas  est  de  nature  à montrer  que  chez  l’homme 
la  durée  de  l’action  préventive  nVt  pas  plus  considérable  que 
chez  l’animal.  Un  fait  personnel  rapporté  par  Lüdke  parle 
dans  le  même  sens  : 

L’auteur  s’était  fait  une  injection  préventive  de  sérum; 
3 semaines  1 /2  après,  il  avale  involontairement  une  culture 
vivante  de  bacilles  dysentériques;  9 jours  après  il  contractait  la 
dysenterie. 

On  verra  plus  loin  ce  qu’il  faut  penser  de  l’application  de  cette 
vaccination  aux  agglomérations  humaines. 

Vaccination  mixte  par  sérum- c iras . 

Immunité  immédiate,  mais  de  courte  durée  par  le  sérum 
seul;  immunité  plus  prolongée,  mais  longue  à obtenir  avec  les 
vaccins  bactériens;  ainsi  se  résument  les  caractères  propres  aux 
méthodes  précédentes.  Aussi,  à l’exemple  des  essais  tentés  par 
Calmette  et  Salimbeni  pour  la  peste,  a-t-on  voulu  combiner  les 
deux  procédés  (vaccination  mixte  par  sérum-virus)  pour  obte- 
nir le  double  résultat  cherché  : immunité  rapidement  obtenue  et 
durable. 

Shiga  est  entré  dans  cette  voie  : 

Lors  de  ses  premiers  essais,  il  injectait  une  lre  fois  du  sérum 
et  1 / 2 (Le  de  culture  sur  agar  âgée  de  24  heures,  et  tuée  ; 3 à 4 jours 
plus  tard,  il  injectait  une  dose  double  de  culture,  mais  sans  sérum. 
On  sait  le  résultat  : 10,000  Japonais  furent  ainsi  vaccinés,  mais 

(1)  Rosculet,  Wiener  klin.  Wochenschrift , n°  35,  30  août  1996. 

(2)  Michiels,  Poitou  médical,  février  1909. 
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sans  succès  puisque  la  morbidité  ne  subit  aucune  diminution; 
la  mortalité  seule  fut  affaiblie. 

Plus  tard  (1),  il  pratique  simultanément,  la  lre  fois  une 
injection  de  culture  et  de  sérum  à doses  égales  (il  ne  précise  pas 
les  quantités);  la  2e  fois  80  de  culture  pour  20  de  sérum.  Toutes 
ces  inoculations  étaient  d’ailleurs  suivies  d’une  faible  réaction. 

Il  vaccina  ainsi  par  ce  2e  procédé  50,000  Japonais;  pour 
montrer  l’efficacité  de  la  méthode,  il  cite  entre  tous  le  fait  sui- 
vant : 

En  août  1900,  la  dysenterie  éclate  dans  un  village  : en  un 
mois,  on  compte  28  atteintes  : Shiga  inocula  tous  les  habitants 
âgés  de  plus  de  4 ans.  Si  l’on  excepte  2 cas,  qui  se  déclarèrent  le 
lendemain  de  la  lre  inoculation,  tous  les  sujets  vaccinés  restèrent 
indemnes. 

Ces  faits  demandaient  à être  étudiés  expérimentalement. 

1°  Dans  une  première  série  d’expériences  il  n’a  été  pratiqué 
qu’une  seule  vaccination  : 

Des  souris  adultes  de  même  poids  (20  grammes)  reçoivent 
sous  la  peau  un  mélange  in  vitro  de  sérum-virus  (1  /4  c.  c.  de 
sérum  et  0 gr.  0005  de  bacilles  secs,  soit  10  doses  mortelles).  Le 
lendemain,  les  jours  suivants,  et  à des  dates  plus  ou  moins  éloi- 
gnées, on  les  éprouve  avec  la  dose  mortelle.  Voici  les  résultats  : 


VACCINATIONS 

ÉPREUVE 

mortelle. 

INTERVALLE 
entre  les  vaccinations 
et  l’épreuve 
mortelle. 

RÉSULTATS 

Souris  244 

16  mars. 

16  avril. 

30  jours. 

-f  le  21  avril. 

— 245... 

22  — . 

16  — 

25  — 

-j-  le  20  avril. 

— 246.... 

26  — 

16  — 

20  — 

Survit. 

— 247.... 

1er  avril. 

16  — 

15  — 

Survit. 

— 248,... 

4 — 

16  — 

12  — 

Survit. 

— 249.... 

6 — 

16  - 

10  — 

Survit. 

— 250.... 

10  — 

16 

6 — 

Survit. 

— 251.... 

13  — 

ih  — 

3 - 

Survit. 

— 252.... 

15  — 

16  — 

1 — 

Survit. 

— 253.... 

Témoin. 

16  — 

+ le  20  avril. 

Ainsi  donc,  une  seule  injection  de  sérum-virus  confère  à la 
souris  une  immunité  qui  s’établit  habituellement  dès  le  len- 
demain de  la  vaccination,  (parfois  cependant,  elle  ne  s’établit 
qu’au  bout  du  2e  ou  du  3e  jour);  mais  sa  durée  n’excède  pas 

(1)  Shiga,  in  Report  of  the  Japanese  naval  medical  and  sanitary  feature s 
of  the  Russo- Japanese  War.  (W.  Braisted),  p.  50,  Washington,  1906. 
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20  jours.  Les  mêmes  expériences  maintes  fois  répétées,  ont 
toujours  donné  des  résultats  sensiblement  identiques  : exception- 
nellement Timmunité  a pu  durer  25  jours; 

2°  Dans  une  2e  série,  deux  vaccinations  successives  par  sérum- 
virus  ont  été  tentées  à plusieurs  jours  d'intervalle,  suivant  le  der- 
nier procédé  de  Shiga. 

Des  souris  adultes  reçoivent  sous  la  peau  1 /4  de  c.  c.  de 
sérum  + 0 gr.  0001  de  bacilles  tués  et  desséchés;  4 ou  5 jours 
plus  tard  : 1 /16  de  c.  c.  de  sérum  + 0 gr.  0001  de  bacilles 
tués  et  desséchés.  5,  10,  15,  20,  25,  30  jours  après  cette  dernière 
inoculation,  on  les  éprouve  sous  la  peau  avec  la  dose  mortelle 
de  bacilles  vivants.  Les  résultats  ont  été  identiques  aux  pré- 
cédents. 

Le  procédé  de  vaccination  deux  fois  répétée  de  sérum- 
virus  ne  semble  donc  pas  présenter  d'avantage  marqué  sur  la 
vaccination  mixte  unique. 

Ces  faits  expérmentaux  prouvent  donc  que  : 

1°  La  vaccination  par  sérum-virus  confère  à l'animal  une 
immunité  rapide,  pour  ainsi  dire  immédiate,  dans  la  grande 
majorité  des  cas; 

2°  Elle  supprime  la  période  négative  et  évite  ainsi  les  acci- 
dents dus  à la  sensibilisation  microbienne; 

3°  Mais  Timmunité  obtenue  n'excède  habituellement  pas 
20  jours. 

Notons  encore  que  chez  le  lapin,  l'inoculation  mixte  s'ac- 
compagne de  phénomènes  généraux  (température  élevée)  et 
de  troubles  locaux  (oedème  inflammatoire,  puis  abcès  s'ouvrant 
à l'extérieur).  Chez  l'homme,  Shiga  les  avait  observés,  mais  moins 
marqués  qu'avec  les  vaccins  bactériens. 

Ces  faits  sont  encore  superposables  à ceux  que  révèle  l’étude 
des  autres  vaccinations  (pesteuse,  cholérique,  typhique).  Un 
autre  point  leur  est  encore  commun  : 

Beinarowitsch  a démontré  que,  en  matière  de  vaccination 
antipesteuse,  la  durée  de  Timmunité  était  en  relation  inverse 
avec  la  quantité  de  sérum  injecté;  autrement  dit,  moins  le  sérum 
est  abondant  dans  le  mélange,  plus  longue  est  Timmunité;  le 
sérum  en  excès  exerçait  donc  une  influence  empêchante  sur  la 
production  de  Timmunité  active.  Ces  constatations  intéressantes 
paraissent  s'appliquer  à la  vaccination  antidysentérique,  car, 
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en  augmentant  la  quantité  de  sérum  injecté,  l'immunité  peut 
disparaître  au  bout  de  15  jours. 

Ces  observations  étaient  de  nature  à réclamer  de  nouveaux 
essais  de  vaccination,  tels  que  Besredka  (1)  les  a imaginés  pour  le 
bacille  typhique,  le  vibrion  cholérique  et  le  bacille  pesteux,  à 
l'aide  des  bacilles  dysentériques  sensibilisés. 

Vaccination  par  bacilles  sensibilisés. 

M'inspirant  de  ces  données  et  de  la  technique  utilisée  par 
Besredka,  j'ai  préparé  un  vaccin  antidysentérique  (2)  de  la  façon 
suivante  : 

On  pèse  0 gr.005  de  bacilles  de  type  Shiga,  tués  à 60°  pendant 
une  heure  et  desséchés  dans  le  vide;  on  les  émulsionne  d’une 
façon  homogène  dans  quelques  gouttes  d'eau  physiologique  sté- 
rile; on  additionne  l'émulsion  de  sérum  antidysentérique  non 
chaujfé , très  agglutinant,  de  façon  que  la  totalité  de  la  masse 
mesure  2 c.  c. 

On  mélange  le  tout,  et  on  laisse  reposer  à la  température  du 
laboratoire  pendant  12  heures  environ.  Au  bout  de  ce  temps,  les 
bacilles  agglutinés  et  sensibilisés  se  sont  amassés  au  fond  du 
tube,  et  le  sérum  qui  surnage  est  devenu  clair.  On  décante,  on 
lave  à 2 reprises  différentes,  en  centrifugeant,  dans  l’eau  physio- 
logique. Après  nouvelle  et  dernière  décantation,  on  émulsionne  le 
dépôt  dans  2 c.  c.  d'eau  physiologique  : ce  liquide  constitue  le 
vaccin. 

A des  souris  adultes  de  20  grammes  on  injecte  sous  la  peau 
du  dos  2 /10  de  c.  c.  de  ce  vaccin,  soit  0 gr.  0005  de  bacilles  sen- 
sibilisés (10  fois  la  dose  mortelle).  Les  jours  qui  suivent,  les  sou- 
ris ont  toute  l’apparence  de  la  santé;  elles  ne  subissent  aucune 
perte  de  poids. 

Les  jours  suivants,  plusieurs  semaines  et  même  plusieurs  mois 
après,  on  les  éprouve  sous  la  peau,  avec  la  dose  mortelle  de  cul- 
tures vivantes  (1  /80  de  tube  d'agar,  âgée  de  24  heures).  Voici 
les  résultats  : 

(1)  Besredka,  Annales  de  V Institut  Pasteur,  1908. 

:(2)  Dopter,  Société  de  Biologie,  26  octobre  1907. 
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DATE 

de  la  vaccination. 

DATE 

de  l’épreuve 

mortelle. 

INTERVALLE 
entre  la  vaccination 
et 

l’épreuve  mortelle. 

RÉSULTATS 

Souris  139. 

1er  mars. 

15 

juillet. 

4 mois  1/2. 

Survit. 

— 140. 

16  — 

15 

— 

4 - 

Survit. 

— 141. 

2 avril. 

15 

— 

3 mois  1 /2. 

Survit. 

— 142. 

15  — 

15 

— 

3 — 

Survit. 

— 143. 

30  — 

15 

— 

2 mois  1/2. 

Survit. 

— 144. 

14  mai. 

15 

— 

2 — 

Survit. 

— 145. 

30  Hf i 

— 

6 semaines. 

Survit. 

— 146. 

1er  juin. 

i is 

— 

5 — 

Survit. 

— 147. 

15  - 

- 

— 

30  jours. 

Survit. 

— 148. 

25  . — . ■ 

15 

— 

20  — 

Survit. 

— 149. 

1er  juillet.  ! 

15 

— 

15  — 

Survit 

— 450. 

1 

5 - 

15 

— 

10  — 

+ le  30  août. 

— 151. 

7 — 

15 

— 

8 — 

Survit. 

— 152. 

9 — 

15 

— 

6 — 

Survit. 

— 153. 

11  — 

15 

— 

4 — 

Survit. 

— 154. 

12  — 

15 

"—Ai 

3 — 

+ le  22  juillet. 

— 155. 

13  — 

15 

— 

2 — 

+ le  19  — 

— 156. 

14  — 

15 

— 

1 — 

+ le  20  — 

Témoins  . . 

I 

lo 

- 

+ le  19  — 

Cette  expérience,  répétée  à maintes  reprises,  permet  de  faire 
les  constatations  suivantes  : 

i°  Les  souris  vaccinées  par  les  bacilles  sensibilisés  acquièrent 
l'immunité  antidysentérique  au  bout  de  4 jours  dans  la  grande 
majorité  des  cas;  elle  n'apparaît  parfois  qu'au  5e  jour  ; 

2°  Pendant  la  préparation  de  l'immunité,  cet  animal  n'est  pas 
plus  sensible  que  le  témoin  à l'épreuve  mortelle; 

3°  L'immunité  obtenue  persiste  au  moins  pendant  4 mois  1 /2. 
Les  circonstances  ne  m'ont  pas  permis  de  rechercher  si  elle  pou- 
vait se  prolonger  davantage; 

4°  Le  vaccin  par  bacilles  sensibilisés  n'est  aucunement  toxique  ; 
il  ne  provoque  aucune  réaction,  ni  locale,  ni  générale.  (Besredka 
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avait  fait  la  même  observation  pour  les  vaccins  qu’il  a employés.) 
On  peut  même  injecter  à la  souris  0 gr.  001  et  même  0 gr.  002  de 
bacilles  sensibilisés  sans  qu’il  en  résulte  pour  elle  le  moindre  trou- 
ble apparent;  or  0 gr.  002  de  bacilles  tués,  non  sensibilisés,  repré- 
sentent pour  la  souris  100  doses  mortelles  ! 

A tous  égards,  cette  nouvelle  méthode  paraît  donc  infiniment 
supérieure  à tous  les  procédés  antérieurement  proposés.  Notons 
cependant  que  l’immunité  n’apparaît  qu’au  4e  jour,  mais  la 
période  négative  n’existe  pas;  c’est  une  notion  de  la  plus  haute 
importance  au  point  de  vue  pratique,  si  cette  vaccination  est 
appelée  un  jour  à être  appliquée  dans  les  agglomérations 
humaines,  même  au  cours  d’une  épidémie. 

Ces  conclusions  paraissent  être  en  complet  désaccord  avec  les 
constatations  de  Lüdke,  qui  nota  l’absence  d’anticorps  chez 
deux  lapins  vaccinés  par  ce  procédé;  il  en  avait  conclu  que 
les  bacilles  dysentériques  sensibilisés  ne  pouvaient  conférer 
l’immunité  désirée;  Pfeiffer  et  Friedberger  avaient  d’ailleurs 
montré  qu’en  injectant  des  vibrions  cholériques  avec  du  sérum, 
plus  grande  était  la  quantité  de  ce  dernier,  moins  les  anticorps 
étaient  abondants. 

Mais  on  sait  aujourd’hui  que  la  valeur  immunisante  d’un 
sérum  n’est  pas  en  rapport  avec  la  quantité  d’anticorps  qu’il  con- 
tient (Neufeld).  D’ailleurs,  les  faits  expérimentaux  qui  viennent 
d’être  exposés  tranchent  la  question. 

Vaccination  par  les  voies  digestives. 

On  peut  aussi  obtenir  l’immunité  dysentérique  en  introdui- 
sant le  vaccin  non  pas  sous  la  peau,  mais  par  les  voies 
digestives  (1). 

On  pèse  5 milligrammes  de  bacilles  secs  et  tués  par  la  chaleur; 
on  les  émulsionne  dans  1 c.  c.  environ  de  lait,  on  donne  le  pro- 
duit ainsi  obtenu  à ingérer  à des  souris  adultes  de  20  grammes  ; 
ces  animaux  prennent  d’eux-mêmes  très  aisément  ce  repas. 
Cette  ingestion  est  répétée  journellement  pendant  2 ou  3 jours. 
12  à 15  jours  après,  on  les  inocule  sous  la  peau  avec  la  dose  mor- 
telle. Alors  que  les  témoins  succombent  en  3 ou  4 jours,  les  souris 
en  expérience  survivent  ; quelques-unes  même  supportent  ainsi 
2 doses  mortelles. 

(1)  Dopter,  Société  de  Biologie,  16  mai  1908. 
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Ces  faits  montrent  que  l'immunité  peut  ainsi  être  obtenue, 
mais  suivant  certaines  conditions  qu'il  est  indispensable  de  pré- 
ciser : 

1°  La  dose  de  5 milligrammes  est  la  dose  optima,  et  encore 
est-il  nécessaire  de  la  renouveler  2 à 3 jours  de  suite.  Une  seule 
dose  est  incapable  de  donner  l'immunité,  même  quand  elle  atteint 
1 ou  même  2 centigrammes  dans  ce  seul  repas. 

Par  contre,  si  cette  dose  de  5 milligrammes  est  renouvelée  pen- 
dant 6,8, 10  jours  de  suite,  à plus  forte  raison  quand  elle  est  dépas- 
sée, l'animal  maigrit  progressivement  et  ne  peut  plus  supporter 
la  dose  mortelle  injectée  15  jours  après  la  lre  injection;  quelques 
souris  succombent  même  avant  ce  délai. 

On  peut  cependant,  avec  des  doses  moindres  (2  milligrammes, 
par  exemple),  conférer  l'immunité,  à condition  de  les  renouveler 
pendant  8 à 10  jours;  en  ce  cas  l’animal  conserve  sa  santé,  et 
résiste  comme  précédemment  à l'épreuve  mortelle  ; 

2°  L'immunité  obtenue  par  ce  procédé  (5  milligrammes  ingérés 
pendant  2 ou  3 jours)  n'est  acquise  que  vers  le  10e  ou  12e  jour 
après  la  lre  ingestion  De  plus,  elle  n'excède  pas  30  jours  environ. 
Ce  fait  se  trouve  être  en  corrélation  étroite  avec  ce  que  l'on  con- 
naît de  la  vaccination  par  les  bacilles  introduits  sous  la  peau; 

3°  Ici  encore,  quand  l'animal  prépare  son  immunité,  c’est- 
à-dire  entre  le  1er  et  le  10  ou  12e  jour,  il  est  plus  sensible  que  les 
témoins  à l'épreuve  mortelle  et  succombe  avant  eux. 

Ces  essais  tentés,  non  plus  avec  les  bacilles  morts,  mais  avec 
des  cultures  vivantes,  ont  donné  des  résultats  identiques.  En  ce 
dernier  cas,  la  dose  optima  paraît  être,  pour  la  souris,  l'émul- 
sion obtenue  par  raclage  d’une  culture  d'agar  âgée  de  24  heures. 

Ce  procédé  d'immunisation  active,  s’il  est  intéressant  à un 
point  de  vue  général,  ne  paraît  cependant  pas  comporter  grande 
application  pratique  chez  l'homme;  on  se  résoudrait  sans  doute 
difficilement  à faire  ingérer  à des  sujets  sains  des  cultures, 
même  mortes,  d'autant  qu'on  ignore  leur  réceptivité  à cet 
égard;  puis,  en  admettant  que  les  réactions  de  l'organisme 
humain  soient  comparables  à celles  de  la  souris,  il  faudrait  lui 
faire  avaler  des  doses  colossales  de  microbes,  puisqu'il  faut 
5 milligrammes  pendant  2 ou  3 jours  pour  vacciner  20  gram- 
mes de  souris  ; soit,  pour  l'homme  de  60  kilogrammes,  15  grammes 
de  bacilles  dysentériques  par  jour!  Ce  procédé  présente  de  plus 
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les  mêmes  inconvénients  que  les  vaccins  bactériens  au  point  de 
vue  de  la  période  de  préparation  de  l'immunité.  Il  est  donc 
inapplicable. 

Applications  pratiques. 

Entre  toutes  ces  méthodes,  il  convient  de  choisir  celle  qui 
semble  le  mieux  satisfaire  aux  conditions  de  la  prophylaxie 
applicable  aux  agglomérations  humaines. 

La  méthode  des  vaccins  bactériens  seuls  paraît  déjà  jugée  : 
Uimmunité  qu'ils  engendrent  est  trop  longue  à se  produire,  sa 
durée  est  trop  courte  ; ils  occasionnent  des  accidents  locaux  et 
généraux  trop  accusés  pour  qu'il  soit  possible  de  les  utiliser. 
Enfin,  on  ne  doit  pas  oublier  qu'appliqués  en  période  épidémique 
ils  exposeraient  les  sujets  en  incubation  de  dysenterie  à contrac- 
ter cette  infection,  qui  prendrait  alors  un  caractère  de  gravité 
très  marqué.  Ce  procédé  de  vaccination  doit  être  catégorique- 
ment rejeté. 

Il  est  inutile  de  revenir  sur  le  caractère  peu  pratique  que  pré- 
senterait la  vaccination  par  les  voies  digestives. 

Que  doit-on  penser  de  la  vaccination  par  sérum  seul  ou  par 
sérum-virus? 

Les  deux  procédés  confèrent  une  immunité  immédiate;  les 
réactions  sont  nulles  dans  le  premier  cas,  atténuées  mais  existant 
néanmoins  dans  le  deuxième;  mais  pour  tous  deux,  l’immunité 
est  courte  (10  et  20  jours).  A cet  égard,  l'avantage  donné  par  le 
sérum-virus  n'est  pas  tellement  important  qu'il  puisse  entrer  en 
ligne  de  compte.  Aussi,  leur  emploi  paraît-il  devoir  être  assez 
limité  quand  il  s’agit  de  l'appliquer  à une  troupe,  par  exemple 
séjournant  en  plein  milieu  épidémique,  à plus  forte  raison  quand 
elle  est  obligée  de  se  rendre  dans  une  région  où  règne  la  dysenterie 
bacillaire.  Elle  aurait  tôt  fait  de  perdre  le  bénéfice  de  la  vaccina- 
tion, à moins  toutefois  de  subir  de  nouvelles  réinoculations  tous 
les  10  à 15  jours.  Or,  ces  vaccinations  répétées  ne  sont  pas  tou- 
jours réalisables  quand  le  chiffre  des  hommes  est  trop  élevé. 

Ces  méthodes,  par  contre,  sont  plus  applicables  en  des  circons- 
tances bien  définies  : On  sait  qu’en  certaines  régions,  en  Bretagne 
notamment,  où  elle  fait  beaucoup  de  ravages,  la  dysenterie  se 
propage  très  facilement  aux  membres  d’une  même  famille,  occu- 
pant le  même  toit.  Dans  un  tel  foyer  de  contagion  habituellement 
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assez  restreint,  les  injections  préventives  de  sérum  ou  de  sérum- 
virus  paraissent  alors  indiquées,  et  devoir  empêcher,  chez  les 
sujets  sains,  des  atteintes  presque  inévitables.  C’est  d’ailleurs 
ainsi  que  Shiga  a pu  enrayer  l’épidémie  du  village  de  Koai.  En 
pareil  cas,  il  semble  préférable  d’utiliser  le  sérum  seul,  pour  éviter 
les  réactions  produites  par  le  sérum-virus. 

Que  penser,  au  point  de  vue  pratique,  de  la  vaccination  par 
les  bacilles  sensibilisés?  Elle  n’a  pas  encore  été  tentée  chez 
l’homme,  mais  les  faits  expérimentaux  permettent  de  se  faire 
quelque  idée  à ce  sujet. 

L’immunité  qu’elle  confère  est  longue,  incomparablement 
plus  durable  qu’avec  tous  les  autres  procédés.  On  peut  donc  son- 
ger à l’utiliser  chez  une  troupe  appelée  à se  rendre  dans  une  région 
où  règne  une  épidémie. 

De  plus,  l’immunité  s’établit  en  4 jours,  assez  rapidement 
donc  pour  que  les  sujets  vaccinés  ne  tardent  pas  à en  éprouver  le 
bénéfice;  pendant  cette  période  de  préparation,  ils  pourront  con- 
tracter la  dysenterie  ; mais,  grâce  à l’absence  de  « période  néga- 
tive »,  ils  ne  seront  pas  plus  exposés  que  les  non-vaccinés  à 
présenter  une  atteinte  grave. 

Par  conséquent  la  vaccination  par  bacilles  sensibilisés  paraît 
être  la  méthode  de  choix  pour  préserver  de  la  dysenterie  bacillaire 
une  agglomération  humaine  arrivant  ou  séjournant  déjà  dans 
une  localité  contaminée.  Elle  serait  de  mise  encore  pour  des  trou- 
pes occupant  un  casernement  visité  périodiquement,  chaque 
année,  à époque  fixe,  par  la  dysenterie. 

En  résumé,  la  solution  du  problème  de  la  vaccination  anti- 
dysentérique oscille  entre  la  méthode  sérothérapique  (sérum  et 
sérum-virus)  et  les  vaccins  sensibilisés.  Chacune  présente  des 
indications  spéciales  suivant  tel  ou  tel  cas  particulier. 

Mais  la  plupart  des  faits  observés  jusqu’alors  sont  seulement 
d’ordre  expérimental;  on  ne  pourra  juger  des  procédés  signalés 
qu’à  la  faveur  de  leur  application  à la  prophylaxie  humaine;  les 
quelques  résultats  obtenus  en  ce  sens  sont  encore  trop  peu  nom- 
breux et  trop  insuffisants  pour  qu’on  puisse  escompter  leur 
valeur  pratique. 


LA  TUBERCULOSE  INTESTINALE  CHEZ  LE  BŒUF 

(ÉTUDE  DE  PATHOLOGIE  COMPARÉE) 

Par  P.  CHAUSSE 

Vétérinaire-Inspecteur  à Versailles. 


Les  lésions  tuberculeuses  de  l’intestin  ne  sont  pas  rares  chez 
les  bovidés;  il  suffit  d’examiner  systématiquement  le  tube  di- 
gestif des  animaux  présentant  de  la  tuberculose  pulmonaire 
avancée  pour  en  recueillir  de  nombreux  exemples.  Mais  la 
recherche  de  la  tuberculose  digestive  est  ordinairement  négli- 
gée chez  le  bœuf,  bien  que  sa  constatation  ait  un  certain  intérêt 
dans  l’inspection  des  viandes;  l’estomac  et  l’intestin  de  cet  animal 
sont  en  effet  utilisés  comme  aliments  ou  comme  enveloppes  de 
produits  alimentaires.  Mentionnée  dans  quelques  nécropsies 
comme  une  complication  ultime  de  la  maladie  thoracique  et 
décrite  succinctement,  la  localisation  intestinale  n’a  pas  fait 
l’objet  d’une  étude  anatomo-pathologique  spéciale  dans  l’espèce 
bovine;  peut-être,  au  seul  point  de  vue  de  la  pathologie  comparée, 
y aurait-il  quelque  profit  à tirer  de  la  connaissance  des  formes 
de  tuberculose  intestinale  dans  cette  espèce. 

Nocard,  dans  son  travail  sur  les  Tuberculoses  animales , 
fait  en  quelques  mots  une  bonne  description  macroscopique  de 
la  forme  ulcéreuse,  la  seule  connue  chez  le  bœuf;  il  ajoute  que 
les  ulcères  n’ont  aucune  tendance  vers  la  cicatrisation;  nous- 
verrons  que  cette  dernière  assertion  n’est  pas  l’expression  de  la 
vérité;  mais  il  existe  d’autres  formes  de  tuberculose  intestinale 
qui  paraissent  avoir  échappé  à cet  éminent  pathologiste. 

Les  auteurs  classiques  français  et  étrangers  ne  donnent  que 
de  brèves  descriptions  de  la  forme  ulcéreuse.  Chez  le  cheval  il 
est  fait  mention  d’une  forme  polypeuse,  sans  ulcération,  corres- 
pondant à la  forme  hypertrophique  de  l’homme  et  du  bœuf, 

1.  Ce  travail  date  de  1907.  Il  a obtenu  le  prix  Alvarenga  de  Pauhy  à l’Aca- 
démie de  médecine,  et  le  prix  Weber  à la  Société  centrale  de  médecine  vétérinaire. 
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laquelle  sera  décrite  plus  loin.  Les  publications  vétérinaires 
contiennent  un  certain  nombre  d’observations  parmi  lesquelles 
nous  citerons  en  France  celles  de  J.  Nicolas. 

Aujourd’hui,  où  la  théorie  digestive  revendique,  à tort  ou  à 
raison,  la  presque  totalité  des  cas  de  tuberculose  pulmonaire,  il 
nous  a paru  indiqué  de  rechercher  comment  se  comporte  le  ba- 
cille de  Koch  dans  la  muqueuse  intestinale  ; ce  faisant,  nous  avons 
pu  nous  rendre  compte  qu’il  est  susceptible  d’y  déterminer,  à 
part  les  lésions  ulcéreuses  classiques,  des  hyperplasies  ou  une 
inflammation  chronique  spéciale.  La  pathogénie  de  ces  produc- 
ductions  n’est  pas  entièrement  élucidée;  il  n’est  pas  indifférent 
de  savoir  si  le  bacille  de  Koch  est  apporté  dans  la  muqueuse  in- 
testinale par  les  voies  sanguine,  lymphatique  ou  digestive. 

L’étude  de  la  tuberculose  intestinale  humaine  a fait  d’impor- 
tantes acquisitions  dans  ces  dernières  années.  Depuis  Morgagni, 
Morton,  Bayle,  Laënnec,  Louis,  Andral,  Cruvelhier  qui  avaient 
remarqué  et  décrit  les  ulcérations  intestinales  dans  la  phtisie 
pulmonaire,  la  littérature  médicale  a enregistré  de  nombreuses 
observations  de  tuberculose  digestive  ; la  plupart  de  ces  observa- 
tions ne  sont  que  de  courtes  relations  ; quelques-unes,  parmi  les  plus 
récentes,  sont  accompagnées  de  descriptions  histologiques.  Le 
travail  de  Tschistowicht  et  la  thèse  de  Girode  sont  parmi  les 
meilleurs  en  ce  qui  concerne  la  forme  ulcéreuse;  les  communica- 
tions de  Pilliet,  Hartmann,  Claude,  Caussade  et  Charrier,  Benoit, 
Alglave,  Bérard,  Patel,  nous  ont  fait  connaître  la  tuberculose 
iléo-coecale  dans  ses  multiples  aspects.  Il  serait  trop  long  de 
donner  un  aperçu  de  ces  nombreux  travaux;  H.  Verlaine,  puis 
Brelet,  ont  résumé  récemment  l’état  de  la  question  en  y ajoutant 
le  fruit  de  leurs  observations  personnelles. 

On  reconnaît  chez  l’homme  plusieurs  formes  de  tuberculose 
intestinale  se  rattachant  à deux  types  : ulcéreux  et  hypertro- 
phique; le  dernier  type,  caractérisé  par  un  épaississement  de  la 
paroi  intestinale, longtemps  confondu  avec  les  tumeurs,  est  encore 
appelé  tuberculome,  tuberculose  lymphoïde,  tuberculose  scléro- 
adipeme.  La  tendance  des  ulcères  vers  la  cicatrisation  produit 
en  outre  une  forme  sténosante  par  suite  de  la  rétraction  cicatri- 
cielle; celle-ci  a été  beaucoup  étudiée  au  point  de  vue  chirur- 
gical par  Bernay,  Patel,  Quénu  et  Judet,  Bérard  et  Leriche, 
Ricard  et  Chevrier,  Hartmann. 
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Il  est  à prévoir  que  les  formes  ulcéreuse  et  hypertrophique  se 
rencontreront  chez  le  bœuf;  nous  en  décrirons  une  troisième 
sous  le  nom  de  tuberculose  herpétiforme.  Nous  n'avons  pas  ob- 
servé, comme  chez  l'homme,  la  sténose  du  tube  digestif,  mais 
cependant  la  cicatrisation  complète  d'ulcères  dont  la  signification 
est  identique.  Le  présent  travail  sera  divisé  de  la  façon  suivante  : 

1°  Réflexions  préliminaires  sur  la  pathogénie; 

2°  Tuberculose  ulcéreuse; 

3°  Lésions  chroniques  ; régression  ; cicatrisation  ; 

4°  Tuberculose  hypertrophique  ; 

5°  Tuberculose  herpétiforme; 

6°  Conclusions. 

§ 1.  Réflexions  préliminaires  sur  la  patho génie. 

Depuis  les  expériences  classiques  de  Dobroklonsky  il  est  admis 
que  la  muqueuse  intestinale  intacte  se  laisse  traverser  par  les 
bacilles  tuberculeux.  A priori  cette  assertion  paraît  peu  vrai- 
semblable; en  prenant  connaissance  du  travail  de  cet  auteur, 
nous  n'avons  pu  nous  convaincre  du  bien-fondé  de  sa  thèse.  Il 
n'est  certes  pas  possible  d'affirmer,  même  à l'examen  microsco- 
pique, qu'une  muqueuse  intestinale  est  intacte;  les  réactions 
violentes  que  nous  décrirons  plus  loin  ne  témoignent  pas  non 
plus  en  faveur  de  l'indifférence  de  la  muqueuse  à l'égard  du  ba- 
cille tuberculeux. 

Il  est  intéressant  de  constater  que  les  récents  travaux  sur  la 
pathogénie  de  l'anthracose  pulmonaire  ont  démontré  que  la  mu- 
queuse intestinale  n'absorbe  pas,  dans  les  conditions  normales, 
les  particules  inertes,  cependant  plus  petites  que  le  bacille  tuber- 
culeux (Mironescu,  Remlinger,  Rasset,  S.  Arloing  et  Forgeot,  etc.); 
ce  n'est  qu'en  multipliant  les  ingestions  ou  par  suite  de  lésions 
indéterminées  que  cette  absorption  se  fait  en  petite  quantité 
(Küss  et  Lobstein,  Commission  de  l’anthracose). 

Quant  au  mécanisme  de  sa  pénétration,  l’assimilation  du  bacille 
tuberculeux  lavé  par  les  sucs  digestifs  et  immobile  par  lui-même 
à une  particule  inerte,  ne  nous  paraît  point  illogique  ; les  parti- 
sans de  l'origine  digestive  de  l'anthracose  pulmonaire  faisaient 
eux-mêmes  cette  assimilation  à l'appui  de  l'origine  digestive  de 
la  tuberculose.  L'absorption  des  microbes  en  général  semble 
tout  accidentelle  et  ne  pourrait  avoir  lieu  qu'à  la  faveur  de  lésions 
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diverses;  cette  opinion  s'appuie  sur  les  faits  suivants  relatés  par 
divers  expérimentateurs  et  sur  l'observation. 

MM.  Basset  et  Carré  ont  démontré  que  la  muqueuse  intestinale 
du  chien  est  imperméable,  dans  les  conditions  normales,  aux  mi- 
crobes de  l'intestin,  incapables  de  la  léser;  qu'artificiellement 
irritée  elle  se  laisse  traverser  par  un  petit  nombre  de  ces  derniers. 

Bisanti  et  Panisset  d'une  part,  Nicolas  et  Descos  d'autre  part, 
en  faisant  ingérer  à des  chiens  de  fortes  doses  de  bacilles  tuber- 
culeux, ne  réussissent  pas  toujours  à déceler  ces  bacilles  dans  le 
sang  du  cœur,  dans  le  chyle  ou  les  ganglions;  c'est  l'infime  mino- 
rité qui  a franchi  la  barrière  épithéliale.  Ravenel,  opérant  dans 
des  conditions  analogues,  n'obtient  pas  constamment  un  ré- 
sultat positif. 

Cadéac  et  Bournay,  ayant  fait  prendre  à un  taurillon  des  frag- 
ments de  poumon  tuberculeux,  retrouvent  les  bacilles  en  grande 
quantité  dans  les  matières  fécales;  au  moins  13  lapins  sur 
16  inoculés  deviennent  tuberculeux. 

Dans  les  tentatives  d’infection  par  ingestion  de  matière  tuber- 
culeuse provenant  d’un  organisme,  les  échecs  sont  fréquents 
(Colin,  Raynal,  Peuch,  etc.)  ; si  l'on  emploie  des  cultures  il  est 
nécessaire  de  diviser  très  finement  ces  cultures  au  mortier  d'agate 
ou  au  broyeur;  malgré  cela  l’ingestion  échoue  encore  quelquefois 
si  les  doses  ne  sont  pas  relativement  considérables. 

Baumgarten  et  Orth  ont  montré  que  l’on  augmentait  de  beau- 
coup le  nombre  des  animaux  tuberculisés  par  ingestion  si  l’on 
ajoutait  à la  pâture  des  corps  durs  ou  pointus. 

Il  a été  observé  en  médecine  humaine  que  l'entérite  tubercu- 
leuse succède  quelquefois  à l’entérite  simple  (Girode). 

Nous  dirons  encore  que  si  l’on  recherche  chez  les  animaux  por- 
teurs de  lésions  pulmonaires  avancées,  dont  les  mucosités  bron- 
chiques sont  riches  en  bacilles,  les  altérations  de  la  muqueuse 
intestinale  ou  des  ganglions  mésentériques,  on  sera  souvent  frappé 
de  leur  insignifiance  ou  de  leur  absence.  Ce  n'est  qu’à  la  fin  de  la 
maladie,  lorsque  le  poumon  est  considérablement  altéré,  l’état 
général  mauvais,  à la  suite  d’ingestions  bacillaires  prolongées, 
que  l’intestin  est  le  siège  de  nombreuses  localisations  spécifiques. 
Précisément  les  lésions  tuberculeuses  de  l’intestin  et  des  ganglions 
mésentériques  s'observent  surtout  à la  fin  de  l'intestin  grêle,  là 
où  l'absorption  digestive  est  très  faible,  ce  qui  confirme  encore 
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la  différence  qui  existe  entre  l’absorption  alimentaire  et  la  péné- 
tration du  bacille;  il  en  est  ainsi  dans  les  diverses  espèces.  Les 
microbes  autres  que  le  bacille  tuberculeux  passent  même  de  pré- 
férence à ce  niveau,  par  exemple  le  bacille  morveux  d’après  les 
expériences  de  Cantacuzène;  et  diverses  affections  microbiennes 
du  tube  digestif  sont  prédominantes  dans  la  région  iléo-coecale. 

On  sait  que  chez  le  bœuf,  lors  de  lésions  massives  de  l’appareil 
respiratoire,  les  mucosités  bronchiques  bacillaires  sont  dégluties 
presque  en  totalité;  une  partie  de  ces  produits  passe  directement 
dans  le  réseau  avec  les  liquides  ou  les  bols  de  rumination  ; en  10 
à 12  heures  ces  mucosités  sont  rendues  dans  le  duodénum,  à un 
état  de  dilution  assez  grand,  il  est  vrai.  Il  est  démontré  que  le  sé- 
jour des  bacilles  tuberculeux  dans  les  premiers  réservoirs  diges- 
tifs ne  les  atténue  pas  d’une  façon  appréciable  (Baumgarten, 
Fischer),  mais  à la  vérité,  comme  le  remarque  H.  Verliac,  l’action 
du  suc  gastrique  paraît  en  général  suffisante  pour  empêcher  le 
développement  de  lésions  dans  la  muqueuse  stomacale  et  le  fait 
bien  connu  de  la  rareté  de  la  tuberculose  gastrique,  alors  que  celle 
de  l’intestin  est  relativement  fréquente.  Quoi  qu’il  en  soit,  ce  sont 
des  bacilles  virulents  qui  se  trouvent  en  permanence  au  contact 
de  la  muqueuse  intestinale  quand  l’appareil  respiratoire  rejette 
des  mucosités  virulentes. 

Que,  de  temps  à autre,  une  altération  de  l’épithélium  rende 
possible  la  pénétration  des  bacilles  et  les  lésions  caractéristiques 
pourront  évoluer;  sans  doute  un  certain  nombre  des  bacilles 
absorbés  par  effraction  atteindront  les  ganglions  mésentériques 
sans  avoir  déterminé  d’altérations  visibles  de  la  muqueuse,  puis- 
que l’observation  démontre  que  les  traces  de  leur  passage  sont  le 
plus  souvent  introuvables;  mais  en  divers  points  des  ulcères 
réactionnels  se  constitueront  (tuberculose  ulcéreuse),  ou  bien  il 
se  produira  des  néoformations  spécifiques  comparables  aux  végé- 
tations des  séreuses,  en  ce  que  l’accroissement  des  tissus  tend 
à éloigner  l’agent  nocif  (tuberculose  hypertrophique),  ou  encore 
une  inflammation  chronique  particulière  de  la  muqueuse  évo- 
luera (tuberculose  herpétiforme).  Ces  divers  processus  peuvent 
se  confondre  plus  ou  moins  chez  certains  sujets,  ce  qui  est  plutôt 
une  confirmation  de  leur  unicité  causale,  mais  leur  distinction 
est  indispensable. 

Cette  interprétation  est  celle  qui  s’adapte  le  mieux  avec  les 
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constatations  nécropsiques  et  nous  venons  de  voir  que  ce  n'est 
pas  une  simple  hypothèse;  elle  suppose  connue,  ainsi  que  cela 
ressortira  de  l'étude  histologique  et  de  l’intégrité  fréquente  des 
parenchymes  hépatique  et  splénique  chez  les  mêmes  sujets,  l'ori- 
gine alimentaire,  ou  par  auto-infection  digestive,  de  la  tuberculose 
intestinale. 

§ 2.  TUBERCULOSE  ULCEREUSE 

DESCRIPTION  MACROSCOPIQUE 

C'est  la  forme  la  plus  commune  de  la  tuberculose  intestinale; 
il  y a peu  à ajouter  aux  descriptions  déjà  faites  en  médecine 
humaine. 

La  lésion  caractéristique  est  la  destruction  de  la  muqueuse 
aboutissant  à la  constitution  d'ulcères  ronds  ou  ovales,  à bords 
épais,  à fond  rosé,  grenu.  Le  diamètre  de  ces  ulcères  varie  d'une 
fraction  de  millimètre  à 5 ou  6 centimètres.  La  figure  1 repré- 
sente l'iléon  dans  la  tuberculose  ulcéreuse  intense. 

Petit  ulcère.  — Les  plus  petits  ulcères  consistent  en  des  dé- 
pressions à peine  visibles,  entourées  d'un  épaississement  de  la 
muqueuse;  ils  siègent  presque  toujours  sur  le  sommet  des  nom- 
breux plis  de  cette  membrane  ; cela  est  dû  à ce  que  la  muqueuse, 
un  peu  surélevée  au  niveau  des  lésions,  est  sollicitée  à se  plisser 
de  cette  manière. 

Si  l'on  regarde  avec  attention  entre  les  replis  porteurs  de  petits 
ulcères,  on  distingue  quelquefois  des  lésions  encore  plus  jeunes 
se  traduisant  par  des  irrégularités  dans  la  surface  normalement 
villeuse  de  l'intestin;  il  paraît  y avoir  hypertrophie  et  soudure 
de  quelques  villosités  ; un  certain  écartement  entre  ces  villosités, 
par  suite  de  la  chute  de  celles  qui  sont  centrales,  donne  le  petit 
ulcère.  Celui-ci  s’accroît  en  même  temps  que  ses  bords  deviennent 
plus  saillants;  une  cavité  centrale,  due  à l'élimination  de  la  mu- 
queuse tout  entière,  se  forme. 

Ulcère  constitué.  — L’ulcère  constitué  de  dimension  moyenne, 
c’est-à-dire  de  1 à 2 centimètres  de  diamètre,  est  de  forme  assez 
régulièrement  ronde;  ses  bords,  recouverts  de  villosités,  sont 
convexes  et  s’invaginent  vers  la  partie  ulcérée,  mais  ils  ne  sont 
pas  creusés  par  en-dessous;  les  villosités  renflées  qui  sont  im- 
plantées au  bord  interne  pourraient  donner  cette  illusion.  Le 
fond  de  l’ulcération  est  rosé,  bourgeonnant,  recouvert  de  muco- 
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pus  concreté;  la  coloration  rose  s'étend  sur  les  bords;  elle 
apparaît  dans  les  plus  petits  ulcères.  Après  lavage,  on  aperçoit 
sur  le  fond  rose  de  l'ulcération  une  ponctuation  en  blanc  jau- 
nâtre correspondant  à des  points  caséeux  plus  ou  moins  bien 
délimités;  ces  points  caséeux  sont  gros  et  isolés  dans  les 
ulcères  à marche  lente.  L'incision  du  tissu  ulcéreux  montre  aussi, 
plus  profondément,  des  tubercules  caséo-calcaires. 

A une  époque  variable  de  l’évolution  de  l'ulcère,  la  paroi  de 
l'intestin  est  totalement  intéressée  par  l'inflammation  spécifique  ; 
la  musculeuse  est  traversée,  des  tubercules  apparaissent  jusque 
sous  la  séreuse,  et  des  végétations  filiformes  ou  renflées  en  massue 
se  développent  sur  cette  dernière.  Ulcères  et  végétations  se  cor- 
respondent exactement;  nous  verrons  à l'examen  histologique 
que  ces  végétations  sont  en  rapport  avec  les  lésions  des  lympha- 
tiques émergeant  des  points  malades.  Chez  l'homme  il  est  à peu 


Figure  1.  — Tuberculose  ulcéreuse  de  l’iléon. 


près  constant  de  noter,  du  côté  péritonéal,  l'existence  d'une  plaque 
violacée  reproduisant  la  forme  de  l'ulcère  (Girode). 

La  résistance  de  la  partie  malade  est  plus  faible  que  celle  de 
la  paroi  intestinale  environnante,  malgré  sa  plus  grande  épaisseur  ; 
par  une  traction  modérée  le  tissu  des  bourgeons  se  fend  très 
aisément  jusqu'à  la  musculeuse  ou  la  séreuse. 

Les  ulcères  siègent  fréquemment  sur  les  plaques  de  Peyer  où 
ils  évoluent  d'abord  dans  les  follicules  clos.  A l'état  normal,  la 
plaque  de  Peyer  est  ponctuée  assez  régulièrement  de  dépressions 
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correspondant  aux  calices  des  follicules  clos;  lorsque  la  tubercu- 
lose y débute,  il  en  résulte  des  lésions  que  nous  appellerons  bou- 
tons tuberculeux;  ce  sont  des  éminences  provenant  de  la  tumé- 
faction des  follicules;  puis  le  sommet  de  chaque  éminence  se 
creuse  et  devient  ulcéreux. 

Les  ulcères  tuberculeux  se  développent  aussi  d'une  façon 
élective  dans  les  follicules  clos  agminés  ou  isolés,  au  voisinage 
des  plaques  de  Peyer  ou  dans  toute  autre  partie  de  l'intestin. 
Cruveilhier,  Girode,  et  beaucoup  d'autres,  pensent  que  les  lésions 
débutent  toujours  dans  les  follicules  lymphatiques;  l'examen 
histologique  démontre  toutefois  que  bon  nombre  d’ulcérations 
naissent  en  dehors  de  ces  follicules,  en  des  points  quelconques 
de  la  muqueuse. 

Grandes  ulcérations.  — La  forme  habituelle  des  grandes 
ulcérations  est  la  forme  ronde  plus  ou  moins  régulière  et  festonnée; 
lorsque  les  ulcères  sont  nombreux  ils  deviennent  souvent  con- 
fluents, créant  ainsi  des  pertes  de  substance,  larges  et  irrégu- 
lières. 

Certaines  ulcérations,  chez  l’homme,  sont  dites  annulaires, 
parce  qu'elles  tendent  à circonscrire  l'intestin  ; nous  ne  les  avons 
pas  observées  nettement  chez  le  bœuf.  Il  semble  d'ailleurs,  ainsi 
que  le  remarque  Girode,  que  l’on  a beaucoup  exagéré  la  fréquence 
de  ces  ulcérations  annulaires  ; il  existe  aussi  des  lésions  semblables 
à disposition  longitudinale  et,  selon  cet  auteur,  elles  sont  aussi  fré- 
quentes que  les  premières.  Quoi  qu'il  en  soit,  on  a cherché  l'expli- 
cation de  cette  disposition  annulaire  ou  ovale;  les  uns  ont  vu 
un  rapport  avec  la  circulation  sanguine  (Rindfleisch,  Laveran, 
Meckel,  Leudet)  ; pour  Broussais  et  Virchow,  il  faut  incriminer 
le  contact  des  matières  alimentaires  irritantes;  Girode  indique 
une  relation  possible  avec  la  circulation  lymphatique.  Si  l'une 
ou  l'autre  de  ces  hypothèses  était  exacte  il  semble  que  la  dispo- 
sition annulaire  devrait  être  la  règle  ; toutefois,  étant  donné  ce  que 
nous  savons  sur  le  mode  d’extension  de  la  tuberculose  et  son 
affinité  pour  les  voies  lymphatiques,  il  est  probable  que  l’hypo- 
thèse de  Girode  est  exacte  et  que  c'est  seulement  à partir  d'une 
certaine  dimension  et  d'une  certaine  ancienneté  que  cette  ten- 
dance vers  la  forme  ovale,  puis  la  forme  annulaire  s’affirme. 
Sur  27  observations,  Girode  trouve  7 fois  la  disposition  annu- 
laire prédominante  et  9 fois  la  forme  longitudinale. 
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Dans  les  cas  les  plus  avancés  que  nous  ayons  observés  chez 
le  bœuf  il  y avait,  de  distance  en  distance,  à partir  de  la  région 
moyenne  de  Tintestin  grêle  jusqu’à  la  valvule  iléo-cœcale,  des 
portions  d’intestin  triplées  d’épaisseur  sur  une  longueur  de  8 ou 
10  centimètres  environ,  couvertes  de  végétations  tuberculeuses 
du  côté  du  péritoine;  le  tube  intestinal  ouvert,  on  voyait  que  ces 
épaississements  correspondaient  à des  ulcérations  confluentes 
entourant  presque  l’intestin  et  dont  le  centre  était  sur  la  grande 
courbure;  ces  ulcération*  étaient  séparées  par  des  plis  muqueux 
tuméfiér,  altérés  à des  degrés  divers;  au  niveau  des  parties  mala- 
des l’intestin  était  dur,  cassant,  sans  souplesse  (intestin  de  car- 
ton); il  se  déchirait  à la  moindre  traction  ou  par  la  moindre 
flexion.  Ce  sont  vraiemblablement  là  des  lésions  correspondant  à 
la  disposition  annulaire  signalée  chez  l’homme.  L’on  doit  remar- 
quer également  que,  par  suite  de  l’affinité  des  lésions  pour  les 
plaques  de  Peyer,  lesquelles  siègent  sur  la  grande  courbure  de 
l’intestin,  beaucoup  d’ulcères  étendus  auront  leur  centre  sur  cette 
grande  courbure. 

Les  glandes  de  Peyer  sont  quelquefois  détruites  en  totalité 
d’une  façon  remarquable;  à leur  place  est  alors  une  perte  de  sub- 
stance allongée  dans  le  sens  longitudinal,  fouillée,  bourgeonnante, 
gagnant  plus  ou  moins  sur  les  bords;  le  plus  souvent  une  ou  plu- 
sieurs portions  restantes  de  la  plaque  prouvent  que  l’ulcère 
s’est,  bien  développé  aux  dépens  de  celle-ci.  Sur  la  séreuse  les 
végétations  péritonéales  reproduisent  la  forme  de  l’ulcération; 
à une  période  plus  ancienne  cependant,  ce  rapport  n’est  plus 
aussi  nettement  saisissable  à cause  de  l’extension  de  l’infection 
à toutes  les  parties  du  péritoine. 

Les  ulcères  du  cæcum  et  du  côlon  ne  diffèrent  pas  de  ceux 
de  l’intestin  grêle  autrement  que  par  les  caractères  découlant 
de  l’anatomie  même;  ils  traversent  plus  difficilement  la  paroi  à 
cause  de  sa  plus  grande  épaisseur;  ils  sont  généralement  plus 
arrondis  et  n’arrivent  pas  à circonscrire  ces  réservoirs  ; en  ce  qui 
concerne  les  lésions  du  côlon,  il  y a interruption  complète  des 
plis  muqueux  longitudinaux  au  niveau  des  ulcères. 

On  a signalé  plusieurs  fois  chez  l’homme  des  lymphangites 
tuberculeuses  partant  de  la  plaque  violacée  péritonéale,  c’est-à- 
dire  de  l’ulcère,  pour  se  rendre  aux  ganglions  mésentériques; 
Cruveilhier,  Andral,  Vulpian,  Lancereaux,  Spillman,  Cornil  et 
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Figure  2.  — Au  centre  de  chaque  fragment  d’intestin  est  un  amas  de  végétations 
correspondant  à un  ulcère;  un  peu  partout  sur  la  séreuse  existent  de  petites  végé- 
tations dues  à l’extension  de  la  péritonite. 


Figure  3.  — Ulcérations  longitudinales  développées  sur  les  plaques  de  Peyer  dont 
elles  rappellent  la  forme;  à gauche,  dans  le  prolongement  de  l’ulcération  inférieure, 
on  aperçoit  une  portion  restante  de  la  plaque  de  Peyer. 


702 


ANNALES  DK  J /INSTITUT  PASTEUR 


Ranvier,  ont  décrit  ces  inflammations  tuberculeuses  des  chy- 
lifères; Girode  en  a observé  9 cas.  Cette  réaction  des  lymphati- 
ques vis-à-vis  du  bacille  tuberculeux  n'est  point  spéciale,  comme 
bien  l’on  pense,  à la  localisation  intestinale  : Hérard  et  Cornil, 
Lépine,  Cornil  et  Ranvier  Pont  décrite  dans  la  tuberculose 
pulmonaire;  Lépine  remarque  judicieusement  que  le  ganglion, 
plus  susceptible  que  le  vaisseau,  est  affecté  le  premier;  chez 
l'homme  les  lymphatiques  tuberculisés  forment  « des  troncs 
flexueux  et  noueux;  en  déchirant  les  points  les  plus  saillants  on 
donne  issue  à une  matière  caséeuse  friable  ».  (Girode.  L’intes- 
tin des  tuberculeux.  Thèse  de  Paris,  1890.)  Dans  nos  observations 
relatives  à l'espèce  bovine  d en  est  différemment;  il  n'y  a pas  de 
lymphangites  bien  que  l’intestin  et  les  ganglions  soient  considé- 
rablement altérés  ; il  semble  que  les  voies  lymphatiques  du  boeuf 
présentent  une  assez  grande  résistance  ; du  moins  il  n'y  a pas  de 
lymphangites  macroscopiquement  visibles.  Chez  le  chien,  dont 
la  tuberculose  ressemble  beaucoup  à celle  de  l'homme,  il  y a au 
contraire  des  altérations  tuberculeuses  des  chylifères  (Cadiot, 
Petit  et  Basset). 

Outre  les  lésions  ulcéreuses  que  nous  venons  de  décrire,  l'intes- 
tin peut  être  le  siège  de  lésions  chroniques  qui  consistent  en  des 
tubercules  et  des  ulcères  en  voie  de  cicatrisation.  En  règle  géné- 
rale, le  développement  de  tubercules  dans  la  muqueuse  ou  sous  la 
séreuse  indique  une  évolution  ralentie  du  processus  et  la  tendance 
vers  la  cicatrisation.  Nous  étudierons  spécialement  ces  lésions 
chroniques  et  la  cicatrisation  dans  le  paragraphe  suivant. 

Répartition  des  lésions.  — La  tuberculose  de  l'intestin  se  ren- 
contre surtout,  comme  chez  l’homme,  dans  le  tiers  ou  la  moitié 
postérieure  de  l'intestin  grêle.  Le  lieu  d'élection  est  l'iléon  et  les 
2 ou  3 mètres  de  jéjunum  qui  le  précèdent.  Lors  de  tuberculose 
discrète, c'est  là  seulement  que  l'on  rencontrera  les  lésions;  si  les 
ulcérations  sont  nombreuses,  elles  prédominent  très  généra- 
lement en  cette  portion;  en  remontant  vers  le  duodénum  on  les 
voit  diminuer  de  nombre  et  il  y en  a rarement  jusqu'à  la  caillette. 
Dans  les  cas  où  la  recherche  est  minutieuse,  il  faut  examiner  avec 
soin  les  plaques  de  Peyer;  en  l'absence  d'ulcérations,  on  y dé- 
couvre ordinairement  des  nodules  ayant  l'apparence  de  boutons 
tuberculeux,  mais  on  ne  pourra  être  fixé  sur  leur  nature  qu’à 
l'examen  histologique. 
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La  valvule  iléo-cœcale  est  ulcérée  assez  fréquemment;  ses  plis, 
tuméfiés,  dénudés,  font  saillie  dans  le  cæcum. 

Dans  la  très  grande  majorité  des  cas,  malgré  une  tuberculose 
intense  de  l’intestin  grêle,  il  n’y  a qu’un  petit  nombre  d’ulcères 
du  cæcum  ; ces  derniers  se  rencontrent  au  voisinage  de  la  valvule 
de  Bauhin.  D’une  façon  exceptionnelle  on  trouve  des  ulcères 
dans  toutes  les  parties  de  ce  réservoir;  les  lésions  sont  aussi  nom- 
breuses que  dans  l’intestin  grêle  et  plus  larges. 

Le  côlon  est  très  rarement  atteint;  c’est  tout  au  plus  si,  dans 
les  formes  les  plus  graves,  on  peut  y découvrir  un  ou  plusieurs 
ulcères  ronds. 

Il  ne  nous  est  pas  arrivé  de  rencontrer  de  localisations  spéci- 
fiques au  niveau  du  rectum  ou  de  l’anus. 

Le  nombre  total  des  ulcères  intestinaux  peut  atteindre  des 
chiffres  invraisemblables  ; nous  en  avons  compté  une  fois  60  par 
décimètre  d’intestin  grêle,  et  cela  sur  toute  la  longueur  de  cet 
intestin,  soit  environ  20,000  ulcérations  à des  stades  divers. 

On  peut  conclure  de  cette  répartition  que  c’est  la  dernière 
portion  de  l’intestin  grêle  qui  se  laisse  pénétrer  le  plus  aisément 
par  les  bacilles  tuberculeux;  le  cæcum  offre  une  résistance  nota- 
blement supérieure.  Ceci  est  encore  prouvé  par  ce  fait  qu’en  l’ab- 
sence de  toute  lésion  de  la  muqueuse  les  tubercules  des  ganglions 
mésentériques  siègent  en  face  de  cette  portion  d’intestin. 

La  répartition  est  d’ailleurs  identique  chez  l’homme  et  les 
diverses  espèces. 

Lésions  connexes  des  ganglions  mésentériques.  — 
Dans  tous  les  cas  de  tuberculose  de  la  muqueuse  intestinale,  les 
ganglions  mésentériques  sont  lésés. 

Les  altérations  ganglionnaires  sont  tantôt  caséeuses,  caséo- 
calcaires  ou  enkystées,  la  plus  grande  partie  du  ganglion  étant 
conservée  ; tantôt  elles  forment  de  véritables  abcès  à contenu  sé- 
reux mélangé  de  grumeaux  caséeux,  ayant  alors  détruit  la  totalité 
de  la  substance  ganglionnaire  ; tantôt  enfin  elles  se  rapportent  au 
type  hypertrophiant  et  constituent  des  tumeurs  grosses  comme 
le  poing,  échelonnées  le  long  de  la  petite  courbure  de  l’intestin. 

D’une  façon  générale,  les  caractères  des  lésions  mésentériques 
sont  ceux  de  la  tuberculose  thoracique  des  mêmes  sujets. 

Les  altérations  ganglionnaires  sont  ordinairement  prédomi- 
nantes vers  le  tiers  postérieur  de  l’intestin  grêle,  comme  celles 
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de  la  muqueuse.  Nous  n’avons  vu  aucune  relation  entre  leur  as- 
pect et  celui  de  la  muqueuse  intestinale.. 

L’importance  des  lésions  ganglionnaires  n’indique  pas  que 
les  altérations  de  la  muqueuse  sont  prononcées;  avec  des  gan- 
glions mésentériques  énormes  il  arrive  que  la  muqueuse  est  peu 
atteinte  ou  indemne;  dans  la  tuberculose  intestinale  intense  on  ne 
trouve  souvent  que  des  tubercules  ganglionnaires  peu  volumi- 
neux et  caséo-calcaireK 

Description  histologique. 

Gomme,  dans  les  descriptions  histologiques  qui  vont  suivre, 
nous  emploierons  fréquemment  des  termes  se  rattachant  à l’évo- 
lution du  tubercule,  il  est  nécessaire  que  nous  rappelions  som- 
mairement l’état  actuel  de  nos  connaissances  sur  ce  sujet. 

En  ce  qui  concerne  l’histogenèse  du  tubercule,  deux  théories 
sont  défendues  par  des  partisans  également  autorisés. 

L’une  d’elles,  émise  tout  d’abord  par  Koch,  développée  par 
MM.  Metschnikofï  et  Borrel,  attribue  aux  mononucléaires  le 
rôle  capital  dans  la  réaction;  les  polynucléaires  interviennent 
bien  au  début,  mais  ils  dégénèrent  rapidement  sous  l’influence 
toxique  des  bacilles;  les  mononucléaires  arrivent  alors  et  phago- 
cytent les  débris  des  premiers  et  les  microbes;  ils  donnent  par- 
simple  adaptation  les  cellules  dites  épithélioïdes;  par  fusion  des 
protoplasmas  ou  par  cinèses  successives,  sans  divisions  proto- 
plasmiques, les  monoclunéaires  ou  les  cellules  épithélioïdes  don- 
nent des  cellules  géantes. 

L’autre  théorie  qui  est  celle  de  Baumgarten,  Ziegler,  Weigert, 
Strauss,  Cornil,  attribue  au  contraire  le  rôle  principal  aux  cel- 
lules connectives  fixes  ou  endothéliales,  lesquelles  produiraient, 
sous  l’influence  de  l’irritation,  des  cellules  embryonnaires  et  épi- 
thélioïdes; une  partie  de  ces  dernières  donneraient  des  cellules 
géantes  comme  ci-dessus;  les  leucocytes  arriveraient  tardive- 
vement  et  resteraient  surtout  à la  périphérie  de  la  lésion  nodu- 
laire. 

Dominici  et  Rubens-Duval  (Congrès  de  la  tuberculose,  1905) 
ont  tenté  de  mettre  au  point  la  question  : le  différend  porte  sur 
l’origine  delà  cellule  épithélioïde  : est-ce  un  mononucléaire  ou  une 
cellule  conjonctive  embryonnaire?  Comme  ces  deux  éléments  sont 
de  même  nature,  et  tous  les  auteurs  admettant  leur  évolution 
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progressive  vers  la  forme  connective,  ce  différend  est  d’impor- 
tance secondaire.  Mais  Dominici  et  Rubens-Duval  partagent  en 
partie  l’opinion  de  Baumgarten;  ils  considèrent  que  les  cellules 
interstitielles  du  tissu  connectif  appartiennent  à la  série 
connective  et  le  tubercule  comme  une  production  connective; 
quant  aux  cellules  géantes  et  épithélioïdes,  elles  proviennent 
soit  des  cellules  connectives  fixes,  soit  des  cellules  interstitielles, 
soit  de  ces  deux  sortes  d’éléments  à la  fois.  C’est  l’interprétation 
que  nous  adopterons. 

Il  serait  nécessaire  de  préciser  autant  que  possible  à quelle 
sorte  d’éléments  se  rapporte  l’expression  courante  de  cellules 
épithélioïdes;  ce  n’est  pas  chose  facile,  car  entre  la  cellule  lym- 
phatique et  la  cellule  connective  il  y a tous  I es  intermédiaires; 
la  cellule  épithélioïde,  telle  qu’on  la  conçoit  ordinairement, 
occuperait  le  milieu  entre  ces  deux  éléments.  Certains  auteurs 
rangent  parmi  les  cellules  épithélioïdes  de  jeunes  cellules  de  forme 
polygonale  irrégulière, possédant  un  protoplasma  assez  abondant, 
un  noyau  sphérique  à chromatine  dense;  or,  toute  cellule  ronde 
quelque  peu  comprimée  prend  nécessairement  cette  forme.  Lang- 
hans,  puis  Schüppel  avaient  cependant  bien  défini  la  cellule 
épithélioïde  : une  cellule  volumineuse,  de  forme  triangulaire, 
polygonale  ou  fusiforme,  à protoplasma  grenu,  à noyau  unique 
ou  multiple;  ce  noyau  est  de  forme  ovalaire,  vésiculeux,  peu 
colorable.  C’est  ainsi  que  nous  l’entendrons,  peu  importe  sa 
situation  dans  la  lésion  tuberculeuse;  les  caractères  du  noyau 
sont,  à notre  avis,  les  principaux.  Mais,  partant  de  là,  on  est 
obligé  de  considérer  comme  un  élément  épithélioïde  la  cellule 
dont  le  noyau,  identique  par  ailleurs,  a perdu  sa  forme  réguliè- 
rement ovale  ; de  telles  cellules  existent  dans  toutes  les  lésions 
tuberculeuses  de  caractère  chronique;  Baumgarten,  dans  son 
travail  sur  le  développement  du  tubercule  intra-oculaire, 
désigne  sous  le  nom  d’éléments  épithélioïdes  des  cellules  analo- 
gues qu’il  fait  dériver  de  la  cellule  connective  fixe. 

Pour  nous  résumer  nous  appellerons  : 

1°  Cellules  embryonnaires,  migratrices,  lymphatiques,  lym- 
phoïdes, des  éléments  arrondis  ou  polygonaux  par  pression  réci- 
proque, à noyau  sphérique  se  colorant  fortement; 

2°  Cellules  épithélioïdes  les  éléments  que  nous  venons  de  défi- 
nir d’après  Langhans  et  Schüppel;  nous  ajouterons  que  leur 
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noyau  est  régulièrement  elliptique  et  qu'il  est  muni  d'un  ou  plu- 
sieurs nucléoles  très  nets; 

3°  Cellules  épithélioïdes  adultes,  les  mêmes  éléments  plus 
longs,  flexueux  ou  étoilés  avec  de  longs  prolongements.  Leur 
noyau  a les  mêmes  caractères  de  structure,  mais  il  est  tantôt 
déformé  par  suite  de  la  sénilité,  tantôt  cylindrique.  Nous  sommes 
tout  disposé  à considérer  de  tels  éléments  comme  de  simples  cellu- 
les connectives,  et  ce  sera  surtout  à cause  de  leur  origine  dans  le 
tubercule  et  de  l'impossibilité  de  les  différencier  des  précédents 
que  nous  ' emploierons  cette  dénomination  ; ces  cellules  sont 
d'ailleurs  appelées  tantôt  des  cellules  connectives,  tantôt  des 
cellules  épithélioïdes. 

Dans  la  muqueuse  intestinale  il  faut  reconnaître  une  trame 
formée  de  cellules  connectives  fixes;  dans  les  mailles  de  cette 
trame  se  rencontrent  en  abondance  des  cellules  lymphatiques, 
des  cellules  à granulations  basophiles  (mastzellen  d'Ehrliclf , des 
cellules  à granulations  acidophiles;  ces  dernières  sont  surtout 
nombreuses  dans  les  villosités  et  au  voisinage  de  l'épithélium  ; on 
attribue  à ces  éléments  une  origine  diapédétique  les  rattachant 
au  cycle  de  la  circulation  lymphatique.  Il  y a en  outre  des  fibres 
musculaires  constituant  soit  les  muscles  de  Brücke  dans  les  villo- 
sités, soit  la  musculature  propre  de  la  muqueuse.  Les  capillaires 
sanguins  ou  lymphatiques,  les  culs-de-sac  glandulaires  sont  en- 
tourés et  supportés  par  cette  trame  conjonctivo-musc^aire.  La 
sous-muqueuse  comprend  des  vaisseaux,  des  fibres  et  des  élé- 
ments nerveux  appartenant  au  plexus  de  Meissner,  le  tout  réuni 
par  un  tissu  conjonctif  lâcha;  onn'y  trouve  normalement,  de  même 
que  dans  la  musculeuse  et  la  séreuse,  qu'un  petit  nombre  de  cel- 
lules migratices. 

Nous  appellerons  premier  stade  de  l’ulcération  celui  qui  inté- 
resse seulement  la  muqueuse  ;au  deuxième  stade  la  sous-muqueuse 
est  à son  tour  le  siège  de  tubercules;  au  troisième,  la  musculeuse 
est  traversée  et  une  inflammation  végétante  se  développe  sur 
la  séreuse. 

Premier  stade  de  l'ulcération.  — Les  lésions  les 
plus  jeunes  qu’il  soit  possible  de  rencontrer  consistent  en  une 
infiltration  plus  intense  de  la  muqueuse  et  d'un  petit  nombre  de 
villosités  par  des  cellules  lymphoïdes  ; ces  éléments  ont  un  noyau 
sphérique,  fortement  coloré,  ordinairement  en  position  excen- 
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trique;  ils  sont  inégaux  entre  eux,  quelquefois  de  la  grosseur  d’un 
lymphocyte;  ils  peuvent  être  polygonaux  par  pression  d'éléments 


voisins.  La  trame,  très  délicate,  est  alors  peu  visible,  et  on  la  voit 
d'autant  moins  qu'elle  a été  distendue  par  cette  affluence  de  jeunes 
cellules,  mais  elle  existe  sous  forme  d'éléments  étoilés  ou  fusi- 


Figures  4 et  5.  — Ulcération  au  premier  stade;  en  l as  (fig.  5)  la  perforation  de  la 
musculaire  muqueuse  est  réalisée. 
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formes,  à longs  et  grêles  prolongements.  Les  villosités  intéres- 
sées sont  renflées  en  massues  pour  la  même  raison  : quelques-unes, 
centrales,  sont  effritées,  désagrégées,  ou  même  sont  entièrement 
tombées  dans  l'intestin,  ainsi  que  l'on  peut  s'en  rendre  compte 
quand  la  coupe  passe  bien  au  centre  de  la  lésion.  Quelques  glan- 
des de  Lieberkünn  ont  été  éliminées  en  même  temps  par  frag- 
ments. 

Il  n'y  a encore,  le  plus  souvent,  aucune  cellule  géante;  mais  il 
y a un  peu  partout,  mélangées  aux  cellules  lymphatiques,  des  cel- 
lules épithélioïdes;  ces  dernières  sont  des  cellules  de  la  trame  ou 
des  cellules  lymphatiques  ayant  évolué  vers  cette  forme.  Il  est 
d'ailleurs  manifestement  impossible  de  différencier  certains  de 
ces  éléments  épithélioïdes  des  cellules  connectives  ou  endothé- 
liales de  la  trame,  avec  lesquelles  ils  sont  en  continuité. 

Un  certain  nombre  de  cellules  lymphoïdes,  et  surtout  de  cellules 
acidophiles,  possèdent  un  double  noyau,  signe  de  multiplication: 
toutes  ne  proviendraient  donc  pas  de  la  diapédèse. 

Avec  la  coloration  appropriée  on  reconnaît  dès  ce  moment 
la  présence  d'un  petit  nombre  de  baciles  de  Koch  entre  les 
éléments  cellulaires  ou  dans  les  cellules  épithélioïdes,  près  de  la 
surface  ulcérée;  ces  bacilles  sont  difficilement  découverts;  la 
désagrégation  de  la  muqueuse  a pour  but  évident  de  les  expulser 
dans  l'intestin. 

La  muscularis  mucosæ  est  intacte  à ce  stade,  ou  tout  au  plus 
ses  faisceaux  commencent  à se  dissocier  par  l'interposition  de 
cellules  embryonnaires. 

Il  n'v  a aucune  lésion  des  vaisseaux  sanguins  ou  lympha- 
tiques; quelques  capillaires  voisins  de  l'ulcère  sont  dilatés  et 
bien  visibles. 

Il  ne  nous  a pas  été  possible  de  voir  des  lésions  plus  jeunes; 
étant  donné  que  les  bacilles  ne  pénètrent  dans  la  muqueuse  qu'en 
très  petit  nombre,  il  est  à peu  près  impossible  de  surprendre  les 
lésions  absolument  initiales.  Nous  avons  pu  toutefois  constater 
avec  certitude  que  beaucoup  d'ulcères  naissent  en  dehors  des 
follicules  clos,  en  des  points  quelconques  de  la  muqueuse;  tel 
est  celui  représenté  par  la  figure  4 dans  lequel  rien  ne  rappelle  un 
follicule.  Un  certain  nombre  d'autres  débutent  dans  des  follicules 
clos,  lesquels  ne  sont  pas  entièrement  détruits  au  moment  de 
l'examen;  les  lésions  intéressent  d'abord  le  calice,  puis  elles 
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gagnent  la  tête  et  le  corps  du  follicule;  elles  sont  alors  sous- 
muqueuses  (fig.  14;. 

Deuxième  stade  de  l'ulcération.  — Celui-ci  est  carac- 
térisé par  la  perforation  de  la  musculaire  muqueuse  et  la  for- 
mation de  tubercules  dans  la  sous-muqueuse. 

En  face  du  point  ulcéré,  les  cellules  embryonnaires  ou  lym- 
phoïdes disjoignent  les  faisceaux  musculaires  et  se  répandent  dans 
le  tissu  conjonctif  lâche  de  la  sous-muqueuse.  La  brèche  de  la mus- 
cularis  mucosœ  s’accroît,  tandis  que  dans  la  profondeur  les  cel- 
lules lymphoïdes  et  conjonctives  se  condensent  pour  limiter  la 
lésion. 

Les  follicules  tuberculeux  se  développent  dans  la  zone  d’in- 
filtration à une  époque  variable;  la  présence  des  cellules  géantes 
indique  une  évolution  lente;  ces  éléments  sont  rares  dans  les 
ulcérations  aiguës  débutantes. 

Quand  les  follicules  se  forment,  on  remarque  préalablement 
la  raréfaction  des  cellules  lymphoïdes  et  la  chromatolyse  de  quel- 
ques-unes dans  la  partie  centrale  de  la  région  enflammée;  celle-ci 
a alors  l’aspect  d’un  réticulum  de  cellules  longues  ou  étoilées, 
anastomosées  entre  elles,  réticulum  constitué  par  des  cellules 
épithélioïdes  ou  connectives,  en  continuité  avec  le  tissu  envi- 
ronnant; les  cellules  épithélioïdes  ont,  pour  la  plupart,  les  carac- 
tères des  éléments  adultes.  Suivant  les  cas  examinés,  il  reste 
dans  cet  ensemble  un  nombre  variable  de  cellules  épithélioïdes 
polygonales  et  de  cellules  lymphoïdes. 

On  peut  assister  à diverses  phases  de  la  genèse  des  cellules 
géantes  par  l’observation  de  cellules  ayant  depuis  2 jusqu’à  20  ou 
30  noyaux  dans  la  coupe  ; c’est  au  contact  des  bacilles,  peu  nom- 
breux encore,  que  la  fusion  des  éléments  épithélioïdes  sc  produit; 
le  résultat,  et  sans  doute  le  but  de  cette  fusion,  sont  l’englobe- 
ment  et  l’immobilisation  des  bacilles;  comme  on  le  sait,  les 
noyaux,  qui  sont  identiques  à ceux  des  cellules  originelles,  se 
portent  plutôt  à la  périphérie  des  giganti-cellules  ; cette  disposi- 
tion ne  va  pas  sans  de  nombreuses  exceptions.  Quelques-uns 
de  ces  noyaux,  dégénérés  à l’avance,  dans  lesquels  on  ne  distin- 
guait plus  la  structure  chromatique  ponctuée,  possèdent  ces 
caractères  de  sénilité  dans  les  cellules  géantes  qui  en  dérivent. 

Par  suite  de  leur  origine,  les  cellules  géantes  restent  en  rap- 
port, à l’aide  de  leurs  prolongements  multiples,  avec  les  autres 


710 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


cellules  épithélioïdes  et  la  trame  du  tissu.  Il  faut  encore  dire,  con- 
formément à l'opinion  de  Dominici  et  Rubens-Duval,  que  ce  ne 
sont  pas  seulement  les  cellules  épithélioïdes  qui  participent  à 


Figure  6.  — Ulcération  au  deuxième  stade;  les  tubercules  sont  formés  dans  la 
sous-muqueuse. 

la  formation  des  cellules  géantes,  mais  aussi  beaucoup  de  cellules 
embryonnaires  ou  polygonales  et  peut-être  même  des  cellules 
connectives;  cela  ne  doit  pas  nous  surprendre  puisque,  quelle 
que  soit  la  théorie  admise,  ce  sont  là  des  éléments  appartenant 
à la  même  série  évolutive.  Quoi  qu'il  en  soit,  les  noyaux  des  cel- 
lules géantes  sont  toujours  ovoïdes,  nucléolés,  peu  chromatiques, 
comme  ceux  des  cellules  épithélioïdes  typiques. 

Les  tubercules  superficiels  tendent  à communiquer  du  côté 
de  la  muqueuse  avec  l'extérieur;  la  surface  ulcérée  se  désagrège 
et  se  creuse  par  perte  de  fragments  de  tissu  bacillaire.  Les  micro- 
bes doivent  être  recherchés  dans  les  portions  centrale  et  moyenne 
des  tubercules  ou  vers  la  surface  de  l'ulcération.  Ils  sont  plus 
abondants  dans  ce  dernier  point. 

L'ulcère  s'agrandit  latéralement  par  formation  de  nouveaux 
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follicules  dans  la  sous-muqueuse  ; les  bacilles  qui  donnent  nais- 
sance à ces  follicules  paraissent  provenir  des  villosités  malades 
immédiatement  voisines  de  Fulcère,  et  ils  sont  sans  doute  trans- 
portés par  les  voies  lymphatiques.  En  effet,  si  Ton  examine  la 
sous-muqueuse  sur  les  côtés  de  Fulcère,  on  y remarque  des  traî- 
nées de  cellules  rondes  accompagnant  les  capillaires  lymphati- 
ques et  les  veinules.  En  divers  points,  des  lymphatiques,  encore 
reconnaissables,  sont  obstrués  et  dilatés;  des  amas  de  jeunes 
cellules  sont  visibles  dans  leur  intérieur,  puis  des  cellules  géantes 
apparaissent  et,  le  tubercule  se  développant,  le  lymphatique 
préexistant  est  entièrement  détruit.  La  succession  de  ces  phé- 
nomènes est  saisie  par  Inobservation  de  lésions  à différents  stades. 
De  semblables  tubercules  se  développent  aussi  sous  Fulcère,  près 
de  la  musculeuse;  les  cellules  et  les  fibres  nerveuses  sont  englo- 
bées dans  le  tissu  de  réaction  et  ne  tardent  pas  à dégénérer.  L'in- 
filtration de  voisinage  est  intense  et  les  tubercules  latéraux  sont 
bien  visibles  quand  Fulcération  est  aiguë. 

La  caséification  se  présente  sous  différents  aspects  et  à des 
degrés  divers. 

En  certains  points  du  tissu  spécifique,  là  où  les  bacilles  sont 
abondants,  il  peut  y avoir  d'abord  accumulation  de  cellules  lym- 
phoïdes dont  le  noyau  se  fragmente,  cependant  que  les  cellules 
épithélioïdes  ne  dégénèrent  pas  immédiatement.  Il  se  constitue 
ainsi  une  ébauche  de  tubercule  analogue  à celui  que  nous  décri- 
rons sous  le  nom  de  tubercule  suppurant,  ou  un  point  do  ramol- 
lissement comme  ceux  de  la  tuberculose  hypertrophique,  mais 
moins  nettement  dessiné. 

La  caséification  dans  les  tubercules  bien  formés  consiste  en 
la  dégénérescence  et  la  fusion  des  protoplasmas,  et  la  fragmenta- 
tion de  tous  les  noyaux  en  une  possière  chromatique  ; les  noyaux 
touchés  et  déjà  morts  des  cellules  épithélioïdes  et  géantes,  — 
dans  ces  dernières  tous  ne  sont  pas  atteints  à la  fois,  — diminuent 
de  volume,  perdent  leur  structure,  se  colorent  en  noir  et  non  plus 
en  violet  par  l'hématéine,  puis  se  fragmentent.  On  peut  voir, 
dans  l'amas  central  caséeux  et  informe,  quelques  bacilles  bien 
colorés;  la  poussière  de  noyaux  se  colore  en  noir  par  l'hématéine 
et  la  laque  ferrique,  en  rouge  par  le  picro-carmin ; la  matière 
dérivée  du  protoplasma  prend  les  couleurs  acides  : acide  picrique, 
éosine.  Le  processus  caséifiant  ne  se  poursuit  pas  davantage  dans 
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les  ulcères  en  activité  et  il  ne  se  constitue  que  de  petits  tuber- 
cules ; ce  sont  en  règle  générale  ceux  de  la  surface  qui  sont  les 
plus  caséeux  parce  que  plus  anciens;  ils  sont  poussées  par  ceux 
qui  naissent  dans  la  profondeur  et  éliminés  par  fragments. 

Un  grand  nombre  de  vaisseaux  sanguins  pénètrent  dans  le 
tissu  réactionnel  et  se  résolvent  en  capillaires  dans  les  bourgeons 
charnus  superficiels,  entre  les  tubercules.  L’hyperhémie  a amené 
également  une  dilatation  des  vaisseaux  de  la  sous-muqueuse  à 
l’entour  de  l’ulcère,  mais  sans  lésions  de  leurs  parois. 

L’examen  histologique  montre  encore  que  les  bords  de  l’ulcère 
ne  sont  pas  creusés  par  en-dessous  d’une  façon  constante,  et  qu’il 
n’y  a pas  lieu  de  faire  de  cette  disposition  accidentelle  un  carac- 
tère de  l’ulcère  tuberculeux.  Les  villosités  des  bords,  enflammées 
et  bacillaires,  tombent,  elles  aussi,  par  fragments;  c’est  leur 
moyen  ultime  de  défense.  Il  en  résulte  un  accroissement  super- 
ficiel de  l’ulcération  qui  marche  de  pair  avec  les  lésions  sous- 
muqueuses  latérales. 

Troisième  stade.  — Ce  n’est  pas  à un  moment  précis  que 
se  réalise  cette  dernière  étape  ; de  larges  ulcérations  n’atteignent 
pas  toujours  la  séreuse;  des  petites  sont  parfois  accompagnées  de 
végétations  péritonéales. 

La  figure  7 montre  une  coupe  perpendiculaire  au  fond  d’un 
ulcère  ancien  : les  tubercules  profonds,  plus  récents,  sont  peu  ou 
pas  caséifiés, avec  des  cellules  géantes  centrales;  ceux  de  la  région 
moyenne,  caséifiés  au  centre,  ont  des  cellules  géantes  périphé- 
riques; enfin  une  partie  des  tubercules  superficiels  s’ouvre  dans 
l’intestin.  Entre  ces  lésions  sont  d’anciens  vaisseaux  englobés 
par  l’inflammation  et  altérés  secondairement  dans  leur  tunique 
externe. 

Vers  la  profondeur,  les  faisceaux  musculaires  sont  très  disso- 
ciés par  la  réaction,  quelques-uns  sont  dégénérés  ; des  follicules  se 
forment  dans  les  amas  intra-musculaires  de  cellules  lymphoïdes. 

Les  bacilles  sont  très  nombreux  à la  surface  de  l’ulcère,  de 
plus  en  plus  rares  vers  les  couches  profondes;  ils  franchissent  en 
effet  difficilement  le  tissu  inflammatoire  très  dense.  On  les  voit 
dans  les  celluler  de  la  surface  ou  entre  elles  ainsi  que  dans  les  cel- 
lules géantes;  c’est  à peine  si  on  en  découvre  quelques  unités  dans 
la  musculeuse. 

L’évolution  de  ces  tubercules  demande  probablement  plu- 


former  jusqu'à  la  musculeuse.  Il  n'en  est  pas  toujours  ainsi  : lors- 
que la  réaction  est  violente,  une  seule  couche  de  tubercules  existe, 
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sieurs  semaines,  sinon  davantage  ; l'élimination  de  ceux  de  la  sur- 
face est  assez  lente  puisque  plusieurs  couches  ont  le  temps  de  se 


47 


Figures  7 et  8.  — Ulcération  au  troisième  stade;  C,  fibres  circulaires  de  la  musculeuse;  L,  fibres  longitudinales  ; S,  sé- 
rense;  Te,  tuberculet  caséeux  au  centre;  T,  tubercule  non  encore  caséeux;  V,  vaisseau  lymphatique  enflammé  avec  cellules 
géantes  dans  sa  paroi;  Ne,  néo-capillaires  ; G,  cellules  géaates  daus  une  végétation  péritonéale. 
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et  encore  ceux-ci  sont-ils  partiellement  éliminés.  Ces  différences 
sont  sans  doute  en  relation  avec  la  qualité  des  bacilles  et  l'apti- 
tude à réagir  de  chaque  sujet,  cette  dernière  se  modifiant  au  cours 
de  la  maladie. 

Les  lésions  de  la  séreuse  consistent  en  des  épaississements  et 
des  lymphangites  spécifiques.  La  séreuse  hypertrophiée  est  par- 
courue par  de  nombreux  capillaires  sanguins  néoformés.  Les 
lymphatiques  qui  ont  reçu  des  bacilles  ou  des  toxines  sont  en- 
flammés, obstrués  ; des  tubercules  avec  cellules  géantes  et  bacil- 
les se  constituent  dans  leur  lumière  ou  leurs  parois.  Ces  lymphan- 
gites tuberculeuses  consécutives  aux  ulcères  de  f intestin  ont  été 
décrites  depuis  longtemps  par  MM.  Cornil  et  Ranvier. 

Enfin  la  surface  péritonéale  porte  des  végétations  de  di- 
verses formes  et  grosseurs;  ces  végétations  sont  généralement 
très  vasculaires;  on  peut  y découvrir  des  cellules  géantes  et,  non 
sans  peine,  des  bacilles.  Il  est  probable  que  ces  lésions  lais- 
sent tomber  des  bacilles  dans  la  cavité  péritonéale,  car  l'on  cons- 
tate que  le  développement  de  la  péritonite  tuberculeuse  corres- 
pond quelquefois  à cette  période;  il  ne  s'ensuit  pas  que  cette 
complication  ait  toujours  pour  cause  les  ulcères  de  l'intestin,  mais 
ces  derniers  paraissent  la  déterminer  fréquemment.  La  même 
cause  a été  incriminée  chez  l'homme  par  certains  auteurs,  dont 
Barthez  et  Sanné,  niée  par  d'autres;  à notre  avis,  il  ne  peut  y 
avoir  aucun  doute  sur  ce  point  : l'inoculation  du  péritoine  est  quel- 
quefois réalisée  par  les  lésions  ulcéreuses  de  l'intestin. 

Ulcération  des  plaques  de  peyer.  — Les  tubercules 
se  développent  dans  l'amas  de  cellules  lymphatiques  propres  au 
follicule  ; la  muqueuse  recouvrante  se  désagrège  bientôt  et  les 
follicules  clos  se  prennent  de  proche  en  proche. 

Dans  les  plaques  de  Peyer  qui  comprennent,  au-dessus  des 
follicules  clos,  plusieurs  couches  glandulaires,  disposition  assez 
commune  chez  le  bœuf,  les  tubercules  évoluent  tout  d'abord  dans 
les  acini  superficiels;  la  paroi  conjonctivo-musculaire  devient 
celle  du  tubercule  ; les  tubes  glandulaires  sont  progressivement 
détruits,  l’infection  se  propage  d'un  acinus  à l'autre  et  aux  folli- 
cules immédiatement  voisins,  la  muqueuse  s'élimine  et  l'ulcère 
est  constitué. 

Cet  ulcère  évolue  ensuite  comme  précédemment;  il  peut  se 
développer,  comme  nous  l'avons  vu,  jusqu'à  destruction  com- 
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plète  de  la  plaque  dont  il  conserve  la  forme  ; mais  cette  progression 
est  assez  rare  ; le  plus  souvent  les  ulcérations  restent  limitées. 

| 3.  LÉSIONS  CHRONIQUES.  — RÉGRESSION; 
CICATRISATION. 

DESCRIPTION  MACROSCOPIQUE 

La  tuberculose  intestinale  affecte  souvent  une  évolution 
extrêmement  lente  : les  lésions  sont  alors  peu  étendues  d'ordi- 
naire ; leur  siège  de  prédilection  est,  comme  toujours,  la  région 
terminale  de  l'intestin  grêle  et  les  plaques  de  Peyer. 

Ce  qui  caractérise  les  lésions  chroniques,  c'est  la  formation  de 
tubercules  caséeux  ou  caséo-calcaires,soit  dans  la  sous-muqueuse, 
soit  sous  la  séreuse.  Nous  avons  déjà  dit  que  l’édification  de 
tubercules  indiquait  une  évolution  subaiguë  de  l'affection;  l’ul- 
cération est  le  mode  de  défense  le  plus  aigu  ; si  les  lésions  sont  limi- 
tées et  les  ingestions  bacillaires  interrompues,  il  est  déréglé  d'ob- 
server la  régression  des  ulcères  et  la  formation  de  nodules  d'en- 
kystement;  la  cicatrisation  complète  des  lésions  est  même  possi- 
ble par  suite  de  l'expulsion,  dans  la  cavité  intestinale,  des  tissus 
spécifiques  caséeux. 

Sous  le  nom  de  lésions  chroniques,  nous  décrirons  des  boutons 
tuberculeux^  sortes  de  tubercules  enchâssés  sous  la  muqueuse, 
à ouverture  ulcéreuse  minime;  des  ulcères  en  voie  de  cicatrisa- 
tion et  des  ulcères  cicatrisés.  Il  sera  nécessaire  que  nous  étudiions 
au  point  de  vue  histologique  la  structure  des  tubercules  caséeux 
ou  fibreux  que  l'on  peut  rencontrer  dans  ces  diverses  lésions; 
l’exposition  et  la  compréhension  des  autres  formes  de  tuberculose 
intestinale  seront  ainsi  plus  faciles,  car  il  s'agit  de  lésions  encore 
plus  chroniques. 

Boutons  tuberculeux.  — Nous  nous  sommes  déjà  servi 
de  la  dénomination  de  bouton  tuberculeux  pour  désigner  la 
lésion  qui  siège  dans  un  follicule  clos  et  qui  évolue  vers  l'ulcéra- 
tion ; or,  il  arrive  fréquemment  que  cette  lésion  initiale,  après 
s’être  percée  d'un  orifice  à son  sommet,  reste  stationnaire  ; si  un 
grand  nombre  de  follicules  sont  ainsi  lésés  à la  fois  dans  une 
glande  de  Peyer,  il  en  résulte  que  celle-ci  est  épaissie  dans  toute 
son  étendue  et  percée  de  ces  divers  orifices,  tandis  qu'elle  n'est  le 
siège  d'aucun  ulcère  véritable  (fig.  9).  Auprès  dts  plaques  de 
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Payer  on  peut  voir  un  nombre  variable  de  ces  boutons  tubercu- 
leux. Il  est  bien  évident  qu’il  n’est  pas  toujours  possible  de 
reconnaître  l’origine  intra-folliculaire  d’un  bouton  tubercu- 
leux; aussi  ce  nom  doit-il  s’appliquer  à toute  lésion  ayant 
l’apparence  ci-dessup. 

Le  bouton  tuberculeux  est  la  lésion  chronique  la  plus  simple; 


Figures  9~et  10.  — A gauche  une  plaque  de  Peyer  épaissie  par  la  présence  de 
nombreux  boutons  tuberculeux;  à droite  le  fprolongement  de  cette  même  plaque 
avec  dessoudons  semblables,  quelques-uns  isolés. 

à l’incision  son  contenu  est  caséeux  ou  caséo-calcaire.  Macrosco- 
piquement on  peut  quelquefois  le  distinguer  de  certaines  lésions 
banales  de  l’intestin,  mais  non  toujours.  Les  nodules  non  tuber- 
culeux sont  recouverts  par  la  muqueuse  unie,  sans  ouverture  au 
sommet  de  l’éminence; ceux  à contenu  verdâtre  nesont  jamais  de 
nature  tuberculeuse;  mais  des  nodules  parasitaires,  à contenu 
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blanc  jaunâtre  ressemblant  à la  matière  caséeuse,  et  à siège  iden- 
tique, ne  peuvent  être  différenciés  avec  certitude  ; l'examen  his- 
tologique renseigne  toujours  d’une  façon  certaine. 

Ulcère  en  voie  de  cicatrisation.  — La  possibilité  de 


Figures  11,  12  et  13.  — Sur  la  figure  de  gauche  (11)  est  un  ulcère  en  voie  de  cicatri- 
sation; B,  boutons  tuberculeux;  U,  ulcère  incomplètement  cicatrise;  G,  cicatrices 
plus  ou  moins  parfaités. 


la  cicatrisation  des  ulcères  tuberculeux  est  mentionnée  fréquem- 
ment en  médecine  humaine  ; il  est  bien  établi  que  la  rétraction 
cicatricielle  peut  produire  des  sténoses  multiples  qui  néces- 
sitent l’intervention  chirurgicale.  Malgré  tout,  le  fait  est  assez 
rare,  et  il  paraît  certain  que  l’on  a rattaché  à la  tuberculose 
divers  cas  de  rétrécissements  annulaires  qui  relevaient  d’une  autre 
cause  ; la  nature  tuberculeuse  d’une  sténose  ne  saurait  être  affir- 
mée lorsque  l’examen  histologique  ne  montre  aucune  formation 
rappelant  la  tuberculose.  L’étude  de  ces  sténoses  a été  faite  par 
Patel,  Bernay,  Bérard,  Quénu  et  Judet,  Ricard  et  Chevrier,  etc... 

On  observe  assez  communément  chez  le  bœuf  la  régression 
des  lésions  ulcéreuses  qui  se  trouvent  plus  particulièrement  loca- 
lisées sur  les  plaques  de  Peyer. 

Les  ulcères  de  plusieurs  centimètres  de  diamètre,  soit  de  l’in- 
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testin  grêle,  soit  du  cæcum,  sont  susceptibles  de  se  cicatriser; 
dans  deux  observations  nous  avons  pu  surprendre  toutes  les 
phases  de  la  cicatrisation.  Lorsque  l’inflammation  se  calme,  la 
coloration  rose  s’atténue,  puis  disparaît,  les  bourgeons  charnus 
centraux  se  nivellent,  l’ouverture  ulcéreuse  diminue  de  largeur 
en  déterminant  des  plis  muqueux  rayonnants.  On  voit  quelque- 
fois, dans  l’ulcère  rétracté  ou  sous  ses  bords,  de  gros  tubercules 
crus;  quelques-uns  de  ces  tubercules  sont  en  voie  d’expulsion 
dans  le  conduit  intestinal.  Lorsque  la  cavité  ulcéreuse  s’est 
recouverte  de  la  muqueuse,  il  se  peut  que  des  tubercules  soient 
enfermés  dans  la  paroi  intestinale  réparée  ; ce  sont  là  des  tuber- 
cules stationnaires  ou,  en  tout  cas,  à évolution  extrêmement 
lente;  par  suite  de  l’amincissement  de  leur  enveloppe  et  de 
sa  transformation  fibreuse  on  en  voit  le  contenu  jaunâtre  par 
transparence.  Les  mêmes  nodules  peuvent  exister  sous  lu 
séreuse;  les  végétations  péritonéales,  s’il  en  existe,  s’atrophient. 

Ce  sont  les  plaques  de  Peyer  qui  présentent  les  cicatrices  les 
plus  typiques;  les  follicules  clos  détruits  ne  se  reproduisant  pas 
et  l’ulcère  se  réparant  aux  dépens  de  la  muqueuse  de  chaque  côté 
de  la  plaque,  il  en  résulte  une  interruption  de  la  glande  de  Peyer 
et  de  ce  point  partent  des  plis  muqueux. 

La  cicatrisation  est  quelquefois  si  parfaite  que  l’on  hésite 
à reconnaître  la  place  d’un  ulcère  ; l’examen  de  la  paroi  intestinale 
par  transparence  montre  cependant,  dans  le  point  douteux,  des 
parties  sombres  à disposition  radiée  ;cet  aspect  est  dû  à un  reliquat 
de  tissu  fibreux  dans  la  sous-muqueuse;  dam  ces  cas  aucun  tuber- 
cule n’est  décelable  macroscopiquement  au  niveau  de  la  cica- 
trice et  les  plis  muqueux  sont  superficiellement  imperceptibles. 

C’est  pendant  la  régression  cicatricielle  que  peut  se  produire 
la  perforation  intestinale;  les  péritonites  par  perforation  se  ren- 
contrent chez  l’homme  dant  la  proportion  de  1 à 3 0 /O  des  cas 
d’entérite  tuberculeuse;  chez  le  bœuf  ces  accidents  ne  sont  pas 
signalés  à notre  connaissance.  Mais  nous  avons  vu  plusieurs 
ulcères^  ayant  vidé  leur  contenu^  réduits  à une  membrane 
mince  comprenant  seulement  la  séreuse;  on  conçoit  que 
l’élimination  d’un  tubercule  central  profond  puisse  ouvrir  la 
cavité  péritonéale  aux  microbes  de  l’intestin. 
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Description  histologique. 

Bouton  tuberculeux.  — Le  bouton  tuberculeux  simple 
est  représenté  presque  schématiquement  sur  la  figure  ci- contre. 
Sa  partie  profonde  est  large  comparativement  à Fouverture 
ulcéreuse;  c'est  un  tubercule  développé  dans  le  corps  d'un  folli- 
cule clos,  par  conséquent  au  niveau  de  la  sous-muqueuse  ; il  reste 
une  portion  du  corps  de  ce  follicule;  son  centre,  bacillaire,  est  ca- 
séifié et  des  cellules  géantes  existent  dans  la  zone  moyenne.  La 
lésion  s'ouvre  dans  l'intestin  par  l’ancien  calice  dilaté  du  folli- 
cule. 

Nombre  de  boutons  tuberculeux  sont  plus  largement  ulcérés  et 
l'on  remarque,  contrairement  à ce  que  nous  avons  vu  pour  l'ul- 
cère déjà  décrit,  que  la  muqueuse  est  creusée  assez  souvent  par 


Figure  14.  — Coupe  d’un  bouton  tuberculeux. 


en  dessous  tout  autour  de  l’orifice;  cela  est  dû  à la  disposition 
spéciale  du  follicule.  Souvent  aussi  des  follicules  clos  voisins 
deviennent  malades,  se  fusionnent  avec  le  premier  et  se  déversent 
dans  l'intestin  par  le  même  orifice.  Dans  les  plaques  de  Peyer 
on  trouve  assez  communément  des  tubercules  enkystés,  caséo- 
calcaires,  qui  appartiennent  à autant  de  boutons  tuberculeux; 
toute  inflammation  est  éteinte  autour  de  ces  lésions. 
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Lésions  nodulaires  — Dans  les  lésions  très  anciennes  ou  en 
voie  de  guérison,  il  existe  des  tubercules  très  différents  histolo- 
giquement; on  peut  les  rapporter  à trois  types  que  nous  appel- 
lerons casécrcalcaire,  suppurant  et  fibreux. 

Tubercule  caséo- calcaire.  — Ce  tubercule  est  un  tubercule  cru, 
c'est-à-dire  caséeux,  évoluant  vers  la  calcification.  Celle-ci  est  le 
plus  souvent  très  imparfaite;  à la  période  de  calcification  ce 
nodule  mérite  le  nom  de  tubercule  enkysté. 

Le  nodule  caséo-calcaire  a quelques  millimètres  de  diamètre; 
sa  partie  caséeuse  est  la  plus  étendue.  Il  comprend  une  zone 
centrale  ou  caséo-calcaire,  une  moyenne  et  une  externe. 

La  zone  caséo-calcaire  peut  se  diviser  en  4 parties  concentri- 
ques, mal  délimitées  entre  elles.  La  partie  absolument  centrale 
ett  colorée  en  violet  par  l’hématéine;  elle  est  formée  d'une  subs- 
tance dure,  infiltrée  de  sels  calcaires,  se  coupant  difficilement 
après  fixation  et  décalcification;  sur  la  coupe  cette  substance 
est  fragmentée  par  le  rasoir  en  blocs  irréguliers,  colorés  superfi- 
ciellement par  l’hématéine.  Il  n'y  a pas  de  structure  dans  ce  cen- 
tre, pas  de  débris  de  noyaux;  le  hasard  peut  y faire  découvrir  des 
bacilles  non  détruits,  colorables  encore  par  la  fuchsine.  La 
deuxième  région  est  également  colorée  en  violet  par  l'hématéine, 
mais  d’une  façon  moins  intense;  sa  structure  est  vaguement 
fibrillaire;  on  peut  y remarquer  des  débris  de  noyaux  ou  des  cel- 
lules rondes  déformées  et  ne  se ~ colorant  pas,  et  aussi  de  rares 
bacilles.  La  troisième,  mince  sur  la  figure  ci-contre,  est  très  éten- 
due dans  certains  tubercules  de  la  forme  hypertrophique  ci- 
après;  elle  ne  prend  pas  l'hématéine,  mais  l'éosine-orange  ou 
l'acide  picrique,  et  a perdu  aussi  toute  structure.  C'est  cette  troi- 
sième région  qui  mériterait  vraiment  le  nom  de  dégénérescence 
vitreuse;  les  cellules  semblent  s'y  être  transformées  en  une  subs- 
tance translucide,  peu  colorable;  on  y distingue  aussi  quelques 
cellules  mortes  dont  les  noyaux  se  colorent  comme  le  protoplasma. 
Enfin  la  quatrième  partie  est  celle  en  voie  de  caséification;  on  y 
voit  la  fragmentation  des  noyaux  des  cellules  épithélioïdes  et  la 
fusion  des  corps  cellulaires  en  une  masse  amorphe  qui  consti- 
tuera ultérieurement  la  zone  précédente  ; les  fragments  de  noyaux 
se  colorent  en  noir  ou  violet  foncé  par  l’hématéine,  en  rose  par  le 
carmin. 

En  résumé  la  substance  caséeuse  se  densifie  de  la  périphérie  au 


TUBERCULOSE  INTESTINALE  CHEZ  LE  BŒUF  721 

centre;  colorable  d'abord  comme  le  protoplasma,  elle  acquiert 
peu  à peu  de  l'affinité  pour  les  colorants  nucléaires. 

La  partie  en  voie  de  caséification  adhère  intimement  à la  por- 
tion vivante  qui  commence  avec  la  zone  moyenne. 

Celle-ci  est  constituée  par  des  cellules  de  4 variétés  : 1°  des 


Figure  15.  — Tubercule  caséo-calcaire  coupé  suivant  un  rayon  1,  2,  3,  4,  zone 
caséo-calcaire  ; 5,  zone  moyenne  dans  laquelle  on  voit  des  cellules  géantes  dont  certains 
noyaux,  plus  foncés  comme  coloration  et  allongés,  sont  dégénérés;  6,  zone  externe. 

éléments  épithélioïdes  adultes  anastomosés  entre  eux  dans  toutes 
les  directions  et  constituant  une  sorte  de  réticulum;  c'est  sans 
doute  là  le  tissu  réticulé  décrit  dans  le  tubercule  par  certains 
auteurs  (Renaut,  Champeil);  2°  des  cellules  géantes  résultant  de 
la  coalescence  des  précédentes  et  en  continuité  avec  elles;  ces 
giganti-cellules  sont  très  peu  nombreuses  et  peu  riches  en  bacilles; 
3°  des  cellules  à noyaux  très  allongés,  filiformes  quelquefois,  se 
colorant  fortement  ; il  s'agit  là  vraisemblablement  de  cellules  épi- 
thélioïdes, arrivées  à la  dernière  phase  de  leur  évolution,  car  il  y a 
des  intermédiaires  entre  ces  variétés  cellulaires;  4°  des  cellules 
lymphoïdes  en  petit  nombre,  éparses  dans  la  zone  moyenne. 

La  zone  externe  est  une  enveloppe  fibreuse  très  nette;  elle 
comprend  plusieurs  couches  concentriques  de  cellules  longues, 
flexueuses,  à noyaux  très  étirés,  que  l'on  reconnaît  pour  être  des 
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éléments  connectifs,  mais  qui  sont  en  continuité  avec  les  cellules 
épithélioïdes  ou  connectives  de  la  zone  précédente.  Entre  ces  cou- 
ches cellulaires  sont  des  éléments  embryonnaires  disposés  sou- 
vent en  séries;  en  dehors  il  n'existe  pas  d'infiltration  lymphoïde 
consécutive. 

Les  tubercules  de  ce  type  sont  facilement  observés  à différents 
stades  ; la  caséification  débute  de  bonne  heure  et  gagne  de  plus 


Figure  16.  — Tubercule  suppurant  coupé  suivant  un  rayon  ; l,  zone  centrale  puru- 
lente ; 2,  ceinture  de  cellules  épithélioïdes  et  géantes  appartenant  à la  zone  moyenne  ; 
3,  zone  moyenne;  4,  zone  externe. 

en  plus  surlazone  moyenne  qui  finalement  se  trouve  réduite^à  une 
mince  couche  périphérique;  la  partie  caséeuse  a d'abord  la 
structure  de  la  zone  en  voie  de  caséification,  puis  peu  à peu  se 
différencient  les  autres  régions  en  allant  de  dehors  en  dedans. 

Tubercule  suppurant.  — Le  tubercule  suppurant  se  distin- 
gue du  précédent  en  ce  que  la  caséification  y est  à peine  esquissée  ; 
il  s'agit  plutôt  d'une  suppuration.  Ce  tubercule  comprend  : une 
zone  centrale  formée  de  pus  spécial,  une  moyenne  constituée  sur- 
tout de  cellules  épithélioïdes  et  une  externe. 

La  zone  centrale  se  compose  d'une  matière  informe  colorable 
par  l'éosine,  l'orange,  l'acide  picrique,  provenant  de  la  destruc- 
tion des  cellules  diverses,  mais  dans  laquelle  on  reconnaît  encore 
des  cellules  à noyaux  fragmentés  ou  des  débris  de  noyaux  colorés 
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en  noir  par  Fhématéine;  les  granulations  des  cellules  acidophiles 
y conservent  longtemps  leur  affinité  spéciale,  même  après  désin- 
tégration du  protoplasma  cellulaire.  Quelques  bacilles,  également 
colorables,  sont  distingués  dans  la  masse.  Un  sillon,  dû  à la  fixation 
et  à Tinclusion,  sépare  le  centre  purulent  de  la  couronne  cellulaire 
suivante  qui  joue  le  rôle  de  membrane  pyogénique;  on  remarque 
dans  le  sillon  des  cellules  rondes  ou  granuleuses,  à noyaux  frag- 
mentés ou  non,  des  débris  de  cellules  géantes  ou  épithélioïdes 
et  des  bacilles. 

La  zone  moyenne  se  subdivise  en  : 1°  une  ceinture  interne 
de  cellules  épithélioïdes  et  géantes;  2°  une  portion  analogue  à 
celle  du  tubercule  précédent,  mais  différant  notablement  par  sa 
structure. 

La  ceinture  cellulaire  interne  est  remarquable  par  la  disposi- 
tion radiée  de  ses  éléments  volumineux  qui  sont  des  cellules  épithé- 
lioïdes et  géantes,  à très  gros  noyaux,  les  uns  irrégulièrement  ellip- 
tiques par  suite  de  la  sénilité,  les  autres  rétractés  et  en  voie  de 
dégénérescence.  Chose  curieuse,  ces  noyaux  se  sont  portés  à la 
périphérie  de  l'élément,  tandis  que  le  protoplasma  pousse  une 
expansion  vers  le  centre  du  tubercule;  les  bacilles  sont  en  effet 
dans  ce  centre  ou  dans  les  extrémités  protoplasmiques 
des  éléments  ci-dessus;  le  but  de  cette  disposition  est  de  rejeter 
les  microbes  dans  la  partie  centrale  morte  où  ils  seront  immobili- 
sés, et  le  noyau,  organe  essentiel  de  la  vie  cellulaire,  s'éloigne 
pour  mieux  résister  aux  bacilles.  On  voit  là  des  cellules  géantes 
et  épithélioïdes  remplissant  le  même  rôle,  ce  qui  est  une  nouvelle 
preuve  de  leur  similitude  de  nature,  en  dehors  des  caractère? 
morphologiques.  Cette  ceinture  d'élements  épithélioïdes  con- 
tient aussi  quelques  cellules  rondes  ou  granuleuses;  on  assiste  à 
sa  constitution  aux  dépens  de  cellules  épithélioïdes  allongées  pro- 
venant de  la  partie  suivante  ; il  suffit  pour  cela  de  la  parcourir  cir- 
culairement  dans  le  même  tubercule,  car  elle  n'est  pas  complète- 
ment édifiée  dans  tous  les  points. 

La  partie  la  plus  épaisse  de  la  zone  moyenne  comprend  des 
cellules  semblables,  en  tant  que  variétés,  à celles  du  tubercule  pré- 
cédent mais  de  caractères  plus  jeunes;  ce  sont  : l°des  cellules 
épithélioïdes  typiques,  c'est-à-dire  polygonales,  distinctes  entre 
elles,  possédant  quelquefois  deux  noyaux;  on  peut  voir  parmi  elles 
des  cellules  géantes  peu  caractéristiques  ; 2°  des  cellules  épithélioï- 
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des  adultes  longues,  à noyaux  déformés,  et  à direction  parallèle  àla 
circonférence  du  tubercule;  3°  des  éléments  lymphoïdes,  les  uns 
granuleux:  4°  des  cellules  connectives  longues  à noyaux  fili- 
formes. 

Les  bacilles  se  rencontrent  dans  la  zone  centrale  et  dans  la 
région  moyenne;  ils  sont  extrêmement  rares  dans  cette  dernière. 

La  zone  externe  est  formée  d’un  tissu  plus  dense  où  prédo- 
minent les  cellules  connectives  longues  et  des  éléments  lym- 
phoïdes; elle  est  peu  épaisse.  En  dehors  des  tubercules  de  ce 
type  que  nous  avons  examinés,  il  existait  une  assez  forte  infil- 
tration. 

Tubercule  fibreux.  — Le  tubercule  fibreux  se  compose  d’une 
portion  centrale,  d’une  moyenne  et  d’une  externe. 
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Figure  17.  — Tubercule  fibreux  coupé  suivant  un  rayon;  1,  partie  centrale  avec 
noyaux  fragmentés;  2,  zone  moyenne;  3,  portion  externe  de  la  zone  moyenne;  4,  zone 
externe.  » 


La  partie  centrale  est  formée  de  cellules  dont  le  noyau  est 
fragmenté  et  le  protoplasma  dégénéré;  certaines  de  ces  cellules 
sont  semblables  à celles  que  nous  avons  décrites  dans  le  tuber- 
cule précédent.  Il  s’agit  là  d’une  ébauche  de  caséification;  la 
différence  est  que  cette  partie  en  voie  de  caséification  se  conti- 
nue sans  transition  avec  la  zone  moyenne. 
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La  dégénérescence  centrale  est  loin  d'être  constante  ; on  ne  la 
remarque  que  dans  les  tubercules  fibreux  les  plus  anciens  et  cela 
nous  montre  bien  la  correspondance  des  diverses  parties  de  ces 
lésions  nodulaires  dues  au  bacille  de  Koch. 

La  portion  la  plus  large  et  la  plus  interne  de  la  zone  moyenne 
Comprend  : 1°  dt s cellules  épithélioïdes  irrégulières,  les  unes  à 
noyaux  nettement  ovoïdes,  d'autres  à noyaux  rétractés,  allongés, 
cylindriques  ou  dégénérés;  2°  des  cellules  connectives  à noyaux 
filiformes  fortement  colorés;  3°  des  cellulesà  noyaux  fragmentés 
dérivant  des  éléments  ci-dessus  sous  l’action  des  poisons  bacil- 
laires, mais  faisant  encore  partie  de  l'ensemble  des  cellules 
vivantes. 

La  partie  la  plus  externe  de  la  zone  moyenne  se  distingue  de 
la  précédente  en  ce  qu'elle  contient  des  éléments  épithélioïdes 
polygonaux  plus  jeunes,  car  l'accroissement  est  périphérique;  cès 
éléments  sont  mélangés,  comme  toujours,  de  cellules  d’apparence 
lymphoïde  dont  l'évolution  se  poursuivra  vraisemblablement 
vers  le  type  épithélioïde. 

Il  peut  se  rencontrer  dans  toute  la  zone  moyenne  des  giganti- 
cellules  généralement  peu  développées  et  en  tout  cas  peu  nom- 
breuses. 

La  zone  externe  a la  même  structure  que  dans  le  tubercule  pré- 
cédent. 

Les' bacilles  se  rencontrent  en  nombre  assez  grand  si  l'on  tient 
compte  qu’il  est  souvent  impossible  d’en  découvrir  dans  les  tuber- 
cules ordinaires;  ici  on  les  mettra  en  évidence  sans  grande  diffi- 
culté dans  les  parties  centrale  et  moyenne,  inclus  dans  les  cellules 
géantes  et  épithélioïdes,  mais  surtout  dans  la  partie  centrale;  ils 
se  colorent  bien  et  ne  paraissent  pas  dégénérés.  Il  est  digne  de 
remarque  que  les  cellules  supportent  la  présence  des  bacilles  sans 
subir  la  dégénérescence  caséeuse,  ou  tout  au  moins  celle-ci  ne  se 
réalise-t-elle  que  tardivement  et  d'une  façon  imparfaite. 

Comparaison  entre  ces  trois  lésions  nodulaires.  — La  simple 
comparaison  des  trois  dessins  ci-dessus,  représentant  ces  trois  types 
de  tubercules,  montre  des  différences  frappantes  et  cependant 
la  structure  histologique  est  au  fond  identique. 

La  caséification  y est  de  moins  en  moins  prononcée;  cela  ne 
peut  tenir  qu'à  l'activité  moindre  des  poisons  bacillaires  ou  à la 
résistance  plus  grande  de  l'organisme;  il  faut  noter  que  les  tuber- 
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cules  n’apparaissent  que  dans  les  lésions  chroniques,  et  les  types 
suppurant  et  fibreux  dans  celles  en  voie  de  guérison  ou  guéries, 
ce  qui  donne  plus  de  vraisemblance  à la  seconde  hypothèse. 

Comme  Ton  peut  s’en  douter,  la  distinction  n’est  pas  toujours 
absolue  entre  ces  trois  types  de  tubercules;  certains  tubercules 
fibreux  évoluent  vers  le  type  suppurant,  ainsi  qu’en  témoigne  un 
petit  noyau  central  purulent;  entre  les  deux  premiers,  des  inter- 
médiaires peuvent  exister. 

L’évolution  du  tubercule  a fait  l’objet  d’un  grand  nombre  de 
travaux.  Cruveilhier  avait  décrit  des  tubercules  de  guérison  cura- 
bles à toutes  les  périodes  de  leur  développement.  Grancher  s’ex- 
prime de  la  façon  suivante  : <■.  Toute  granulation  tuberculeuse 
qui  se  développe  lentement  devient  fibreuse  et  guérit,  c’est-à- 
dire  se  transforme  en  un  produit  anatomique  scléreux  et  in  offen- 
sif ; embryonnaire,  la  granulation  est  un  petit  nodule  microscopi- 
que; adulte,  elle  est  caséeuse  au  centre,  embryonnaire  à la  péri- 
phérie; et,  selon  que  l’un  ou  l’autre  des  processus  fibreux  ou 
caséeux  domine,  il  se  forme  des  cavernes  ou  des  tubercules  de 
guérison.  » Charcot  insiste  également  sur  l’évolution  fibreuse  si 
fréquente  du  tubercule;  il  donne  le  nom  de  phtisie fibroïde  à la 
maladie  pulmonaire  caractérisée  par  la  prédominance  des  tuber- 
cules fibreux;  pour  cet  auteur,  dans  le  tubercule  fibreux  il  y aune 
évolution  spéciale  qui  donne  de  bonne  heure  une  tumeur  fibreuse 
« sans  qu’il  y ait  jamais  la  moindre  trace  de  caséification  ».  Les 
termes  de  tubercules  fibreux  et  enkystés  sont  toutefois  employés 
dans  divers  sens. 

C’est  la  définition  de  Charcot  qui  s’applique  au  tubercule 
fibreux  que  nous  venons  de  décrire  dans  la  tuberculose  intestin  ale; 
la  dénomination  de  tubercule  enkysté  ne  convient  qu’au  tubercule 
caséo-calcaire  dont  l’évolution  est  extrêmement  lente,  sinon 
arrêtée  complètement. 

Cette  description  un  peu  longue  des  lésions  nodulaires  nous 
a paru  indispensable  pour  la  compréhension  histologique  des 
autres  formes  de  tuberculose  intestinale. 

Processus  de  cicatrisation.  — L’examen  histologique 
des  ulcères  en  voie  de  cicatrisation  confirme  leur  nature 
tuberculeuse  si  l’on  avait  quelque  doute. 

Si  l’on  coupe  un  certain  nombre  d’ulcères  incomplètement 
cicatrisés  on  saisit  sur  le  fait  la  déhiscence  des  tubercules  dans 
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la  cavité  intestinale;  les  nodules  se  détachent  par  fragments, 
caséeux  ou  non,  souvent  volumineux.  Les  tubercules  superficiels, 
les  premiers  éliminés,  sont  en  général  caséeux  ou  caséo-calcaires; 
il  en  apparaît  d'autres,  à structure  fibreuse,  danslasous-muqueuse, 
sous  les  bords  de  la  perte  de  substance,  lesquels  tubercules  sont 
susceptibles  de  continuer  leur  évolution  avant  d’être  éliminés  à 
leur  tour. 


Figure  18.  — Coupe  d’ulcère  en  voie  de  cicatrisation;  1 et  2,  tubercules  fibreux;  3, 
tubercule  fibreux  en  partie  éliminé;  4,  tubercule  suppurant;  5,  coupe  d’un  follicule 
lymphatique. 


Il  n’est  pas  sans  intérêt  de  voir  de  temps  à autre,  sur  la  mu- 
queuse en  réparation  des  lésions,  qui  rappellent  soit  la  tuberculose 
hypertrophique,  soit  la  tuberculose  herpétiforme;  cela  vient  à 
l’appui  de  l’hypothèse  que  nous  avons  déjà  exprimée  : c’est  la 
résistance  croissante  de  l’organisme  qui  crée  des  lésions  de  plus  en 
plus  bénignes;  il  y a là  une  sorte  d’extinction  progressive  de 
l’inflammation  spécifique. 

Dans  les  cicatrices  les  plus  parfaites,  celles  que  l’on  voit  à 
peine  à l’œil  nu,  la  muqueuse  n’est  pas  entièrement  reconstruite. 
La  figure  19  est  une  coupe  de  cicatrice  passant  au  centre  de  l’épais- 
sissement sous-muqueux;  aucune  plaie  ni  aucune  inflammation 
n’étaient  macroscopiquement  visibles;  tout  indiquait  une  guéri- 
son durable.  On  voit  qu’au  niveau  de  la  cicatrice  les  villosités  ne 
sont  pas  reconstituées;  la  muqueuse  est  le  siège  d’une  forte  infil- 
tration lymphoïde;  les  glandes  de  Lieberkühn  sont  dégénérées; 
une  dépression  centrale  indique  la  trace  de  l’ulcération  qui  s’est 
fermée  par  le  rapprochement  de  ses  bords.  L’examen  de  la  sous- 
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muqueuse  est  le  plus  significatif;  cette  région  contient  en  effet 
plusieurs  tubercules  fibreux  analogues  à ceux  représentés  sur  les 
figures  17  et  18,  et  les  lésions  tendent  manifestement  à s’ouvrir 
dans  la  dépression  cicatricielle  ; leur  zone  externe  est  interrom- 
pue ou  amincie  vers  ce  point,  de  telle  sorte  que  si  la  caséification 


Figure  19.  — Coupe  d’une  cicatrisation  d’ulcère  tuberculeux  ;'C,'centre*dela"cica- 
trisation;  F,  tubercules  fibreux. 


survenait  et  le  volume  du  nodule  augmentant,  la  déhiscence  s’ef- 
fectuerait tout  naturellement  à ce  niveau;  il  en  est  ainsi  pour  les 
tubercules  2 et  4 de  la  figure  18;  à l’entour  de  ces  tubercules 
existe  une  infiltration  lymphoïde  notable.  Avec  la  coloration 
appropriée,  on  voit  des  bacilles  inclus  dans  les  cellules  épithé- 
lioïdes ou  dans  les  rares  cellules  do  Langhans;  d’ordinaire  le  cen- 
tre des  tubercules  n’a  subi  aucune  dégénérescence.  Eu  dehors  des 
nodules  il  est  possible  de  voir  des  amas  de  cellules  géantes  typiques 
avec  bacilles,  le  tout  entouré  de  nombreuses  cellules  embryon- 
naires; il  y a encore  là  un  rapprochement  à établir  avec  les  formes 
suivantes  de  tuberculose  intestinale,  d’ailleurs  plus  chroniques, 
dans  lesquelles  l’absence  de  nodules  nets  est  l’un  des  principaux 
caractères. 

Ainsi  donc  aucun  doute  ne  saurait  exister  quant  à la  possi- 
bilité de  la  cicatrisation  des  ulcères  tuberculeux,  et  il  s’agit  bien 
incontestablement  de  lésions  de  cette  nature. 


(A  suivre.) 


Quelques  expériences  sur  la  biologie  du  viius  vaccin 


Par  le  Dr  REPIN 


On  sait  que  le  vaccin  jennérien  conserve  sa  virulence  pendant 
de  longs  mois,  pourvu  que  la  température  reste  basse  ou  tempérée; 
si  elle  dépasse  30°,  on  constate  déjà  un  affaiblissement  beaucoup 
plus  rapide;  et  si  elle  oscille  aux  environs  de  38°,  le  virus  ne 
résiste  pas  plus  de  quelques  jours.  Comme  cette  température 
est  précisément  celle  du  corps,  et  qu'elle  est  d'ailleurs  la  tempé- 
rature optima  de  la  plupart  des  microorganismes  pathogènes,  il 
est  difficile  d'admettre  qu'elle  soit  par  elle-même  nocive  pour 
le  microbe  du  vaccin.  On  suppose  plus  volontiers  que  la  chaleur 
favorise  une  réaction  chimique  aboutissant  à la  mort  du  virus. 
Dans  cet  ordre  d'idées,  l'opinion  la  plus  générale  est  que  la  lymphe 
contient  des  anticorps,  peut-être  identiques  à ceux  qui  produisent 
l'immunité  vaccinale;  ce  seraient  ces  anticorps  qui,  presque 
inactifs  aux  basses  et  moyennes  températures,  entreraient  en 
jeu  avec  une  énergie  croissante  à mesure  que  la  température 
s'élève. 

Nous  nous  sommes  proposé  d'étudier  expérimentalement  la 
valeur  des  diverses  hypothèses  qu'il  est  possible  d'émettre  à ce 
sujet.  Et  d’abord,  il  en  est  une  que  l'on  ne  saurait  négliger, 
oar  elle  se  vérifie  maintes  fois  dans  des  cas  analogues,  c'est  celle 
d'une  oxydation. 

Technique.  - — Le  virus  qui  a servi  à toutes  nos  expériences 
était  de  la  pulpe  glycérinée  fraîche.  Lorsqu'il  était  utile  d'éli- 
miner la  glycérine,  la  pulpe  était  lavée  à plusieurs  reprises  avec 
de  l'eau  physiologique  stérile. 

Comme  réactif  nous  avions  d’abord  pensé  pouvoir  utiliser  la 
cornée  du  cobaye,  concurremment  avec  celle  du  lapin.  Mais  nous 
avons  dû  reconnaître  que,  chez  le  cobaye,  les  érosions  de  la  cor- 
née qu'il  est  nécessaire  de  pratiquer  pour  assurer  la  pénétration 
du  virus  sont  fréquemment  suivies  d'une  kératite  capable  de 
-fausser  le  résultat  des  expériences.  Ainsi,  dans  une  expérience  de 
contrôle  portant  sur  24  cornées  de  cobaye  ayant  subi  un  grat- 
tage non  suivi  d'inoculation,  nous  avons  relevé  5 cas  de  kératite 
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dont  3,  précédés  d'une  incubation  de  2 jours,  eussent  infailli- 
blement donné  le  change  pour  une  éruption  vaccinale.  Pareil 
fait  ne  se  présente  jamais  chez  le  lapin.  Toute  kératite  qui  débute 
le  troisième  jour  après  l'inoculation  peut  être  avec  certitude 
regardée  comme  spécifique.  C'est  donc  sur  la  cornée  du  lapin 
qu'ont  été  faites  toutes  les  expériences  qui  vont  suivre. 

Expérience  1.  — Il  était  nécessaire  de  déterminer  d’abord 
avec  précision  le  terme  normal  de  la  vie  du  vaccin  soumis  à la 
température  de  38°,  choisie  comme  température  de  nos  expé- 
riences. Dans  l’eau,  le  vaccin  meurt  généralement  vers  la 
72e  heure  d’étuve,  rarement  plus  tard.  Dans  un  milieu  albu- 
mineux, tel  que  le  sérum  de  cheval  frais  ou  chauffé,  ce  délai 
peut  être  prolongé  de  24  heures.  Dans  l'eau  additionnée  de  gly- 
cérine, la  résistance  est  d'autant  plus  grande  que  la  proportion 
de  glycérine  est  plus  élevée;  toutefois,  même  dans  la  glycérine 
pure,  nous  ne  l'avons  pas  vue  dépasser  5 jours. 

Expérience  2.  — La  soustraction  d’oxygène  a-t-ehe  pour 
effet  de  reculer  les  limites  ainsi  établies?  Pour  le  savoir,  on  a 
cherché  à éliminer  l’oxygène  par  les  procédés  habituels  : 1°  en 
diluant  la  lymphe  dans  un  tube  en  partie  rempli  d’eau  et  en  y 
faisant  barboter  un  courant  d’hydrogène  pur  pendant  plusieurs 
heures  ; 2°  en  étalant  la  lymphe  en  couche  mince  contre  la  paroi 
d'un  tube  scellé,  en  présence  d’un  mélange  de  potasse  et  d'acide 
pyrogallique,  ou  mieux  en  présence  de  sous-chlorure  de  platine, 
dont  l'avidité  pour  l'oxygène  est  encore  plus  grande. 

Les  tubes  de  vaccin  ainsi  préparés,  portés  à l’étuve  à 38°, 
n'ont  pas  survécu  aux  témoins  laissés  à l'air  libre. 

Il  est  vrai  qu'avec  les  procédés  ci-dessus,  si  Ton  a la  certitude 
que  l’oxygène  de  l’air  est  entièrement  absorbé,  rien  ne  démontre 
qu'il  en  soit  de  même  pour  l’oxygène  qui  peut  être  retenu  dans 
la  lymphe  à l’état  dissous.  Aussi  avons-nous  repris  cette  expé- 
rience avec  une  méthode  inédite  qui  donne  toute  sécurité  à cet 
égard  et  qui  sera  exposée  plus  loin.  Disons  tout  de  suite  que  le 
résultat  a été  également  négatif. 

Expérience  3.  — Une  autre  objection  peut  encore  être  sou- 
levée. Outre  l'oxygène  dissous,  le  vaccin  ne  peut-il  pas  renfermer 
de  l'oxygène  occlus  ou  plutôt  préfixé  sur  la  substance  oxydable, 
avec  laquelle  il  achèverait  de  se  combiner  sous  l'influence  de 
l'élévation  de  température,  causant  ainsi  la  mort  du  microbe? 
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En  pareil  cas,  le  vide  pneumatique,  en  effet,  ne  suffirait  pas 
à dissocier  cette  combinaison  commencée.  Mais  peut-être  y arri- 
verait-on avec  des  réducteurs  appropriés? 

Pour  résoudre  cette  question,  il  fallait  découvrir  un  réducteur 
dépourvu  d'action  nocive  sur  le  vaccin.  Des  essais  préliminaires 
firent  écarter  successivement  les  3els  d’hydrazine  et  d’hydroxy- 
lamine  en  n’importe  quelle  concentration,  le  thyoglycolate  de 
soude,  l’adrénaline,  la  nicotine  et  même  l’indigo  qui  se  fixe  sur 
le  virus  par  un  véritable  phénomène  de  teinture.  Des  résultats 
plus  encourageants  furent  obtenus  avec  les  nitrites  alcalins 
(nitrite  de  soude,  de  potasse,  de  chaux).  Ces  sels  paraissent  assez 
peu  toxiques  pour  le  vaccin  pour  se  prêter  à l’expérience  que  nous 
avions  en  vue.  Il  y fut  procédé  de  la  manière  suivante  : on  pré- 
para des  solutions  bouillies  de  nitrite  de  soude  pur  à 1 /250, 

1 /500,  1 /750,  1/1000.  Dans  un  tube  à effilure,  rempli  de  plusieurs 
c.  c.  de  l’une  de  ces  solutions,  on  introduisait  quelques  gouttes 
de  lymphe  vaccinale  et  on  scellait  le  tube  en  n’y  laissant  qu’une 
minime  quantité  d’air.  Quelques-uns  de  ces  tubes  étaient  teints 
en  bleu  par  une  trace  d’indigo,  ils  servaient  de  témoins.  Au 
bout  de  quelques  heures,  les  témoins  étaient  décolorés;  on  pla- 
çait alors  les  autres  tubes  à l’étuve  à 38°  et  on  les  éprouvait 
de  jour  en  jour  par  inoculation  sur  la  cornée  du  lapin. 

Résultat  : dans  les  tubes  à 1 /250,  aucune  survie  par  rapport 
aux  tubes  laissés  à l’air;  dans  les  tubes  à 1 /1000,  survie  de  deux 
à trois  jours;  dans  les  tubes  à 1 /500  et  surtout  à 1 /750,  survie 
très  notable  et  atteignant  5 jours,  soit  une  résistance  totale  de 
8 à 9 jours.  Ce  chiffre  a même  pu  être  porté  jusqu’à  13  jours 
en  alcalinisant  légèrement  le  liquide  avec  2 /1000  de  carbonate  de 
soude. 

Comme  nos  essais  préliminaires  sur  la  nocivité  de  nitrites 
alcalins  à froid  n’avaient  pas  porté  sur  un  laps  de  temps  aussi 
considérable,  nous  les  avons  alors  repris,  et  nous  avons  constaté 
que  les  nitrites,  à la  température  du  laboratoire,  tuent  le  vaccin 
dans  les  délais  suivants  : 2 jours  pour  une  concentration  de  1 /250, 
8 jours  pour  une  concentration  de  1 /500  à 1 /750,  15  jours  pour 
une  concentration  de  1 /1000.  La  mort  du  vaccin  à l’étuve 
dans  les  solutions  de  1 /250  à 1 /750  pouvait  donc  être  attribuée 
A la  seule  présence  du  nitrite.  Les  moins  bons  résultats  obtenus 
avec  la  concentration  au  1 /1000  étaient  dus  à ce  que  dans  ce 


732 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


cas,  la  dose  de  nitrite  était  insuffisante.  En  effet,  en  recherchant 
l’existence  des  nitrites,  après  le  séjour  à l’étuve,  par  le  moyen 
de  la  réaction  à l’acide  sulfurique  et  à la  paraphénylénediamine, 
on  s’aperçoit  que  ceux-ci  se  détruisent  et  disparaissent  d’autant 
plus  rapidement  qu’ils  sont  dilués  et  que  tous  les  tubes  qui  ne 
présentent  plus  cette  réaction  au  moment  de  leur  ouverture 
donnent  régulièrement  des  résultats  négatifs  à l’inoculation. 

Il  était  donc  acquis  que  dans  un  milieu  réducteur  constitué 
par  une  solution  faible  de  nitrites  alcalins,  le  microbe  du  vaccin 
reste  vivant  et  virulent  à 38°  aussi  longtemps  que  le  permet 
l’action  antiseptique  non  négligeable  des  nitrites. 

Expérience  4.  — Pour  tâcher  d’éviter  cette  influence  anta- 
goniste, nous  avons  pensé  mettre  à profit  l’action  réductrice 
de  l’hydrogène  en  présence  du  platine  et  du  palladium  colloïdal. 
On  commence  par  préparer  une  solution  colloïdale  de  platine  ou 
de  palladium,  ce  qui  se  fait  très  simplement  en  faisant  éclater 
l’étincelle  électrique  sous  l’eau  entre  deux  électrodes  du  métal 
choisi.  Le  liquide  prend  une  teinte  sépia.  Lorsque  cette  teinte  est 
suffisamment  foncée,  on  transporte  la  solution  dans  un  tube  effilé, 
on  y fait  passer  un  courant  d’hydrogène  et  on  scelle  le  tube. 
Si  l’on  a eu  soin  d’ajouter  un  peu  d’indigo  bleu,  on  constate 
que  cet  indigo  est  rapidement  réduit. 

Le  vaccin  renfermé-  dans  des  ampoules  ainsi  préparées 
a montré  à l’étuve  une  résistance  encore  supérieure  à celle 
procurée  par  les  nitrites.  Dans  plusieurs  cas,  elle  a atteint 
quinze  jours.  Mais  ici  encore,  l’expérience  est  entravée  par  la 
précipitation  de  la  solution  colloïdale,  qui  se  produit  dans  un 
délai  d’ailleurs  très  variable  et  qui  semble  être  par  elle-même 
une  cause  de  mort  pour  le  virus,  vis-à-vis  duquel  elle  se  compor- 
terait comme  une  matière  tinctoriale. 

Expérience  5. — Pour  remédier  à cet  inconvénient,  on  a refait 
l’expérience,  non  plus  avec  une  solution  de  platine  colloïdal, 
mais  avec  le  précipité  formé  dans  une  semblable  solution,  c’est- 
à-dire,  en  somme,  de  la  mousse  de  platine.  Si  l’on  fait  passer  ur 
courant  d’hydrogène  dans  de  l’eau  tenant  en  suspension  un  peu 
de  cette  mousse  de  platine,  l’hydrogène  est  absorbé  par  le  métal 
et  la  réduction  de  l’indigo  se  fait  aussi  bien,  quoique  plus  lente- 
ment que  dans  le  cas  de  la  solution  colloïdale.  Il  semble  don# 
que,  dans  ces  conditions,  le  vaccin  aurait  dû  montrer  la  même 
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survie  ou  une  survie  plus  longue,  puisqu'il  ne  pouvait  plus  être 
intoxiqué  par  l'adsorption  du  colloïde.  Il  n'en  a rien  été.  Au 
contraire,  le  vaccin  est  mort  tout  aussi  rapidement  que  dans 
l'eau  et  à l'air  libre.  Même  résultat  négatif  en  remplaçant  la 
masse  de  platine  hydrogénée  par  de  la  poudre  de  zinc  ou  de  ma- 
gnésium, qui  réduisent  également  l'indigo. 

En  regardant  les  choses  de  plus  près,  cette  contradiction 
s'explique.  Les  matières  pulvérulentes  et  insolubles  en  question 
réduisent,  il  est  vrai,  l’indigo  dans  les  tubes  où  on  les  a déposées. 
Mais  le  sulfate  d'indigo  est  une  substance  soluble,  diffusible, 
dont  les  molécules  viennent  l'une  après  l'autre  se  mettre  en  con- 
tact avec  l'agent  réducteur.  Le  vaccin,  qui  est  composé  d’élé- 
ments figurés,  de  cellules,  n’en  peut  faire  autant.  Il  faut  que  ce 
soit  le  réducteur  qui  entoure  et  imprègne  ces  cellules;  en  un  mot 
il  est  nécessaire  d'avoir  recours  à un  réducteur  soluble.  Sans 
cela,  on  reproduit  simplement  les  conditions  de  l’expérience  2, 
c'est-  à-dire  la  soustraction  de  l'oxygène  dissous  par  un  moyen 
physique,  et  nous  avons  vu  qu'alors  le  but  n'est  pas  atteint. 

Expérience  6.  — Cette  interprétation  se  trouve  confirmée 
par  l’expérience  suivante,  qui  est  celle  que  nous  annoncions 
plus  haut  comme  donnant  une  entière  garantie  au  point  de  vue 
de  l'absence  d'oxygène  sous  toutes  les  formes. 

Dans  un  sac  de  collodion,  on  dépose  quelques  gouttes  de 
lymphe,  puis  on  achève  de  remplir  le  sac  avec  une  solution  de 
nitrite  de  soude  à 1 /750. 

On  fait  un  témoin  avec  addition  d'indigo.  Le  premier  sac  est 
enfermé  dans  une  ampoule  scellée  et  sans  air,  remplie  de  la  même 
solution  de  nitrite  de  soude  au  1/750;  le  second  sac  dans  une 
ampoule  semblable  mais  également  teintée  en  bleu  avec  de 
l'indigo.  On  attend  vingt-quatre  heures.  Au  bout  de  ce  temps, 
la  teinte  bleue  a disparu  dans  l'ampoule  et  dans  le  sac  n°  2.  On 
en  conclut  que  le  réducteur  a fait  son  œuvre  et  qu'il  n'y  a plus, 
dans  le  sac  n°  1,  d'oxygène  ni  à l'état  libre,  ni  même  à l'état 
de  combinaison  faible. 

On  ouvre  alors  l’ampoule  qui  contient  ce  sac  et  on  le  trans- 
porte rapidement  dans  un  assez  grand  ballon  rempli  à l’avance 
d'une  solution  de  platine  colloïdal  hydrogéné.  On  scelle  ce 
ballon  en  n’y  laissant  que  le  minimum  d'air  et  on  attend  encore 
24  heures.  Pendant  ce  temps,  il  se  passe  un  double  phénomène  ; 
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les  traces  d’oxygène  qui  ont  pu  être  apportées  par  le  sac  de 
collodion  lors  du  transvasement  sont  absorbées,  et  le  nitrite 
dialyse,  à travers  la  membrane,  dans  l’excès  d’eau  environnant, 
de  sorte  que  le  sac  n’en  conserve  qu’une  trace  absolument 
négligeable.  Au  contraire,  le  métal  à l’état  colloïdal,  n’étant 
pas  dialysable,  ne  peut  pénétrer  dans  le  sac.  En  résumé,  le  virus 
se  trouve  entièrement  débarrassé  d’oxygène  et  il  n’est  exposé 
à aucune  action  antiseptique. 

Mettons  à l’étuve  une  série  de  ballons  ainsi  préparés  et  voyons 
comment  va  se  comporter  le  virus.  Le  résultat  est  très  net  : au 
bout  de  trois  jours,  tout  est  mort. 

Donc,  pour  obtenir  la  préservation  du  virus,  il  faut  absolu- 
ment la  présence  d’un  réducteur  actuel  et  soluble. 

Expérience  7.  — Nous  n’avons  pu  jusqu’ici  découvrir  un 
semblable  réducteur  qui  fut  dépourvu  de  toute  propriété  nocive 
pour  le  virus.  Les  oxydases  ne  rempliraient-elles  pas  cette  con- 
dition? Ces  ferments  peuvent  en  effet  jouer  le  rôle  de  réducteurs 
si  on  les  fait  agir  sur  la  substance  oxydable  en  vase  clos. 

Nous  nous  sommes  adressé  à la  tyrosinase  dont  la  meilleure 
source,  comme  on  le  sait,  est  le  Russula  Queletii , champignon 
qui  renferme  la  diastase  en  abondance,  mais  ne  contient  pas  de 
tyrosine.  Grâce  à l’obligeance  de  M.  Gessard,  nous  avons  eu 
à notre  disposition  des  champignons  desséchés  et  de  la  macéra- 
tion glycérinée  préparée  avec  le  champignon  à l’état  frais. 

La  pulpe  vaccinale,  préalablement  lavée,  a été  introduite 
dans  des  tubes  à efFilure  avec  1 ou  2 c.  c.  d’eau  additionnée  de 
quelques  gouttes  d’une  macération  aqueuse  de  Russule  sec  et 
d’une  faible  quantité  de  tyrosine.  Les  tubes  ayant  été  scellés, 
on  constate  au  bout  de  24  heures  que  la  surface  du  liquide 
a bruni,  indice  de  l’absorption  de  l’oxygène  par  la  tyrosine;  si 
l’on  a fait  usage  du  test  d’indigo  on  constate  aus  i la  disparition 
de  la  couleur  bleue.  On  porte  alors  les  tubes  à l’étuve  à 38°  et 
on  éprouve  de  jour  en  jour  la  virulence  par  des  inoculations 
sur  la  cornée  du  lapin.  On  constate  ainsi  que  le  virus  peut  rester 
vivant  pendant  16  jours. 

Les  résultats  ne  sont  cependant  pas  très  réguliers,  il  n’est 
pas  rare  d’observer  des  survies  moins  longues.  Ces  anomalies 
doivent  être  attribuées  à l’affaiblissement  de  la  diastase.  Con- 
trairement à ce  que  l’on  pourrait  supposer,  il  ne  suffît  pas  qu’une 
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tyrosinase  opère  le  noircissement  de  la  tyrosine  à l’air  libre  pour 
exeroer  son  plein  effet  de  préservation  sur  le  vaccin.  Ainsi,  une 
macération  glycérinée  âgée  de  2 ans  et  1 /2  ne  laisse  percevoir 
in  vitro  aucune  différence  sensible  avec  une  macération  récente  ; 
cependant  elle  ne  procure  qu’une  survie  de  8 jours.  Il  semble 
qu’il  y ait  lutte  entre  la  diastase  qui  tend  à s’emparer  de 
l’oxygène  et  la  substance  oxydable  du  virus  qui  s’efforce  de  le 
retenir;  pour  avoir  le  dessus,  la  diastase  doit  posséder  toute  son 
activité. 

Au  surplus,  le  suc  de  Russule  lui-même  n’est  pas  inoffensif 
pour  le  virus  jennérien.  La  macération  glycérinée  (à  l’état  pur, 
il  est  vrai,  et  par  conséquent  sous  une  concentration  beaucoup 
plus  grande  que  celle  où  elle  se  trouvait  dans  nos  tubes  d’ex- 
périences) a détruit  la  virulence  en  moins  de  dix  jours,  à la  tem- 
pérature du  laboratoire. 

Expérience  8.  — Le  milieu  réducteur  protège-t-il  aussi  le 
vaccin  contre  l’action  de  la  lumière  et  contre  celle  de  la  chaleur 
aux  températures  plus  élevées,  par  exemple  de  57°  à 60° ? 
L’expérience  nous  autorise  à répondre  négativement.  L’expo- 
sition dans  un  endroit  ensoleillé  a tué  le  vaccin  dans  un  délai  de 
11  jours,  soit  dans  l’eau  pure,  soit  dans  les  milieux  aux  nitrites 
alcalins  ou  à la  tyrosinase.  Ceci  semblerait  indiquer  que  l’inso- 
lation tue  le  microbe  du  vaccin  par  un  mécanisme  indépendant 
de  l’oxydation. 

Pour  ce  qui  est  du  chauffage  aux  températures  comprises 
entre  57°  et  60°,  les  agents  réducteurs  se  sont  également  montrés 
dépourvus  de  toute  influence.  On  pouvait  s’y  attendre,  car  à 
partir  de  55°,  la  coagulation  dps  albuminoïdes  est  une  raison 
suffisante  pour  expliquer  la  mort  des  microorganismes. 

Expérience  9.  — La  question  se  pose  de  savoir  si  le  virus 
qui  reste  ainsi  exposé  pendant  quinze  jours  et  plus  à une  tempé- 
rature eugénésique  montre  des  signes  de  prolifération  et  de  cul- 
ture. 

Pour  pouvoir  affirmer  qu’il  en  est  bien  ainsi,  il  serait  néces- 
saire de  faire  des  réensemencements  successifs  sur  des  milieux 
neufs  avec  résultat  positif.  Non  seulement  ce  critérium  nous 
a fait  défaut,  mais  nous  n’avons  même  jamais  pu,  malgré  la 
grande  variété  des  milieux  mis  en  œuvre,  réussir  un  premier 
passage.  S’il  y a une  multiplication  du  virus,  elle  ne  va  donc  pas 
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loin  et  ne  peut  être  mise  en  évidence.  Il  faut  ajouter  que,  en 
dehors  de  la  composition  des  milieux  qui  pouvait  n'être  pas 
convenable,  nous  avons  rencontré  des  difficultés  presque  insur- 
montables pour  obtenir  ces  milieux  à Tétât  aseptique.  L'action 
ménagée  du  chloroforme  que  Ton  a préconisée  pour  débarrasser 
la  lymphe  des  microbes  étrangers,  laisse  subsister  les  bactéries 
spondées  (Nijland)  et,  de  plus,  il  est  douteux  que  le  virus  ainsi 
traité  conserve  toute  sa  vitalité;  d'autre  part,  l’introduction 
de  sérum,  de  plasma,  ou  d'autres  liquides  organiques,  et  celle 
de  la  tyrosinase,  comporte  presque  fatalement  une  contami- 
nation qui  pourrait  passer  inaperçue  si  les  tubes  devaient  rester  à 
la  température  du  laboratoire,  mais  qui  se  révèle  en  24  ou 
48  heures  à l'étuve. 

En  revanche,  nous  avons  observé  nettement,  à plusieurs 
reprises,  un  fait  assez  intéressant.  Un  tube  d'essai,  rempli  jus- 
qu'à une  hauteur  de  2 à 3 centimètres  avec  l'un  des  milieux 
réducteurs  décrits  plus  haut  et  quelques  gouttes  de  lymphe,  est 
mis  à l'étuve  dans  une  position  verticale  et  reste  ainsi  immobile 
pendant  quelques  jours,  on  ouvre  le  tube  avec  précaution  sans 
lui  imprimer  aucun  mouvement,  et  on  puise  avec  une  pipette 
quelques  gouttes  dans  les  couches  superficielles  du  liquide.  Il 
est  arrivé  assez  souvent  (environ  1 fois  sur  cinq)  que  ces  gouttes 
inoculées  sur  la  cornée  du  lapin  ont  donné  une  éruption  typique. 
Pourtant  tous  ceux  qui  ont  la  pratique  des  expériences  sur  le 
vaccin  savent  que,*  dans  un  tube  laissé  ainsi  au  repos,  'le  virus 
se  ramasse  au  fond  et  que  jamais  on  ne  le  trouve  en  suspension 
dans  le  liquide.  Faut-il  donc  supposer  que,  dans  les  conditions 
où  nous  sommes  placés,  les  éléments  virulents  deviennent 
mobiles?  La  chose  en  tout  cas  n'est  pas  invraisemblable.  Quant 
à l'irrégularité  avec  laquelle  le  phénomène  semble  se  produire, 
on  ne  saurait  s'en  étonner  si  Ton  songe  à l’état  de  dilution  du 
virus,  qui  se  trouve  réparti  dans  2 ou  300  fois  son  volume  d'eau. 
Il  est  vraisemblable  que  du  virus  frais  au  même  degré  de  dilution 
ne  donnerait  pas  un  pourcentage  de  succès  plus  élevé. 

Expérience  10.  — Il  était  indiqué  de  répéter  les  expériences 
précédentes,  à titre  comparatif,  avec  d'autres  virus,  et  notam- 
ment avec  des  protozoaires  pathogènes.  On  sait  en  effet  que  les 
trypanosomes  et  les  spirilles  in  vitro,  même  lorsqu'ils  sont 
en  bonne  voie  de  culture,  ne  supportent  pas  des  températures 
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supérieures  à 30°.  De  plus,  les  circonstances  de  la  culture  en  sacs 
de  collodion  réalisée  par  Levaditi  pour  le  tréponème  et  divers 
spirilles,  notamment  la  concomitance  de  microbes  anaérobies, 
donneraient  à penser  que  ces  cultures  se  sont  faites  à Cabri  de 
U oxygène. 

Une  expérience  préliminaire,  faite  sur  le  trypanosome  de  la 
dourine,  nous  a montré  qu'efïeetivement  l'oxygène  est  nuisible 
à ce  protozoaire.  Si,  dans  du  sang  de  rat  citraté,  riche  en  trypa- 
nosomes, on  fait  passer,  pendant  quelques  instants  seulement, 
un  courant  d'oxygène,  la  mort  des  trypanosomes  arrive  en  12  ou 
1 5 heures,  tandis  que  sans  ce  traitement  elle  eût  demandé  plu- 
sieurs jours. 

Nous  avons  donc  institué  des  expériences  portant  sur  le  try- 
panosome de  la  dourine  et  sur  le  spirille  de  la  poule.  Mais,  comme 
dans  le  cas  des  essais  de  culture  de  vaccin  en  milieux  nutritifs, 
nous  avons  été  arrêté  par  l'envahissement  des  microbes,  rendu 
ici  d'autant  plus  inévitable  que  le  sang  puisé  dans  le  cœur  du  rat 
ou  de  la  poule  en  apporte  constamment. 

Il  faut  aussi  remarquer  qu'il  s'agit  de  microorganismes  qui 
se  distinguent  essentiellement  du  vaccin  en  ce  que  leur  résistance 
est  très  courte,  même  aux  basses  températures.  En  supposant 
qu'ils  se  comportent  vis-à-vis  de  l'oxygène  comme  le  vaccin, 
leur  fragilité  serait  donc  due  encore  à une  autre  cause,  probable- 
ment à des  anticorps,  dont  l'existence  est  d'ailleurs  démontrée, 
au  moins  pour  le  spirille  de  la  poule. 

Nous  avons  aussi  recherché  la  prolongation  de  la  virulence 
dans  des  moelles  rabiques  broyées,  renfermées  dans  des  ampoules 
avec  un  réducteur  et  mises  à l'étuve  à 38°,  comparativement  avec 
des  moelles  laissées  à l’air  libre.  Elle  a été  trouvée  nulle.  Ici  encore, 
il  faut  faire  des  réserves  en  raison  de  l'envahissement  des  bac- 
téries. Il  serait  désirable  de  reprendre  ces  essais  avec  des  virus 
comme  celui  du  molluscum  du  pigeon  ou  de  la  fièvre  aphteuse 
qui  paraissent  se  rapprocher  davantage  du  virus  vaccinal. 

Discussion  des  expériences  précédentes . — En  résumé,  nous 
voyons  que  le  dépérissement  du  virus  jennérien  à l'étuve  est 
lié  à la  présence  de  l'oxygène;  mais  nous  voyons  aussi  qu’il  ne 
s'agit  pas  d'une  oxydation  pure  et  simple,  sous  l’influence  de 
l'élévation  de  température,  par  l'oxygène  dissous  ou  même  préala- 
blement fixé  sur  la  substance  oxydable  ; même  quand  on  a purgé 
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le  milieu  de  tout  Toxygène  qui  pouvait  exister  sous  Tune  ou 
l'autre  forme,  quand  on  a fait  non  seulement  le  vide  pneuma- 
tique, mais  encore,  qu'on  nous  permette  ce  néologisme,  le  « vide 
chimique  » on  n'a  pas  satisfait  à toutes  les  conditions  voulues 
pour  assurer  la  conservation  du  virus.  Il  faut  encore  maintenir  ce 
vide  chimique,  pendant  toute  la  durée  de  l'expérience,  par  l'action 
continue  des  réducteurs.  A ce  prix,  on  obtient  des  survies  véri- 
tablement dignes  de  remarque,  puisqu'elles  sont  au  moins  trois 
fois  aussi  longues  que  celles  que  procure  la  glycérine  et  que  l’on 
peut  à bon  droit  supposer  que  la  méthode  n'a  pas  dit  son  dernier 
mot,  la  nocivité  des  substances  réductrices,  dans  nos  expériences, 
ayant  certainement  contrebalancé  leur  action  protectrice. 

Pour  expliquer  ces  faits,  deux  interprétations  principales 
nous  semblent  pouvoir  retenir  l'attention. 

On  peut  supposer  que  le  microbe  du  vaccin,  dans  la  lymphe 
conservée  in  vitro,  vit  d'une  vie  latente,  à la  manière  des  graines, 
par  exemple.  En  vivant  ainsi,  privé  d'aliment,  il  épuise  ses 
réserves,  il  s’use,  d’où  diminution  graduelle  de  la  virulence, 
puis  mort. 

Aux  basses  et  moyennes  températures,  ce  phénomène  d’usure, 
d'autophagie,  pourrait-on  dire  peut-être,  est  très  atténué;  il 
l'est  également  dans  la  glycérine  concentrée,  qui  joue  le  rôle 
de  déshydratant;  d'où  la  longue  conservation  du  vaccin  dans  ces 
conditions.  Cela  étant,  la  privation  totale  d'oxygène  ne  pour- 
rait-elle pas  avoir  un  effet  similaire?  Ne  pourrait-elle  pas  entraî- 
ner le  ralentissement  et  même  la  suppression  des  échanges? 

Cette  manière  de  voir  nous  semble  passible  de  deux  objec- 
tions. D'abord,  d'une  façon  générale,  on  n'a  aucune  indication 
que  les  phénomènes  d'autophagie  ou  d'autolyse  soient  inhibés 
par  l’absence  d'oxygène.  Au  contraire,  ils  paraissent  dus  en  ma; 
jeure  partie  à des  ferments  protéolytiques  dont  l'action  est  . bien 
suspendue  en  effet  par  le  froid  ou  l'absence  d'eau,  mais  non  pas, 
autant  que  l'on  sache  jusqu'ici,  par  la  privation  d’oxygène. 
Ensuite,  dans  cette  hypothèse,  la  désoxygénation  initiale 
devrait  suffire  une  fois  pour  toutes.  Il  en  est  autrement,  et  pour 
rendre  compte  de  cette  particularité,  il  nous  paraît  nécessaire 
d'admettre  que  de  l'oxygène  est  de  nouveau  mis  en  liberté 
pendant  le  cours  de  l'expérience. 

Cela  nous  conduit  à une  seconde  interprétation,  presque  dia- 
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métralement  opposée  à la  première  et  qui  pourrait  se  formuler 
ainsi  : le  microbe  du  vaccin  est  essentiellement  un  microbe  à 
siège  intracellulaire;  c'est  du  moins  l'impression  qui  se  dégage 
des  recherches  histologiques  de  Guarnieri  et  aussi,  par  analogie, 
de  celles  de  Borrel  sur  le  microbe  du  molluscum  du  pigeon. 
On  sait,  d'autre  part,  que  dans  les  tissus  de  l'organisme  les  réac- 
tions réductrices  sont  prépondérantes  et  que  ces  réductions 
se  passent  non  dans  les  humeurs,  mais  dans  l’intimité  des  cel- 
lules. Ces  réductions  s'opèrent  vraisemblablement  par  l’inter- 
médiaire de  l’hydrogène  à l'état  naissant.  Le  microbe  du  vaccin 
(et  ses  congénères)  sont  donc  des  microbes  adaptés  à un  milieu 
réducteur.  Cela  implique  évidemment  un  genre  de  vie  bien  diffé- 
rent de  celui  des  êtres  aérobies.  Il  peut  se  faire  par  exemple 
que,  chez  ces  microorganismes,  les  actes  de  la  nutrition  com- 
portent la  mise  en  liberté  d'oxygène,  qui,  en  se  combinant 
à l’hydrogène  naissant  qu'il  rencontre  dans  le  milieu  ambiant, 
fournirait  l'énergie  sans  laquelle  il  n'y  a pas  de  vie  possible. 
Il  n'y  aurait  plus  alors  de  difficulté  à comprendre  la  nécessité 
de  maintenir  l'action  réductrice  en  permanence,  soit  que  l’on 
admette  que  dans  les  milieux  réducteurs  artificiels  les  fonctions 
vitales  du  microbe  s'exercent  normalement  comme  in  vivo, 
soit  que  l'on  considère  simplement  que  l'oxygène  exhalé  est 
toxique  pour  le  microbe. 

CONCLUSIONS 

Quoi  qu'il  en  soit,  et  en  laissant  de  côté  toute  hypothèse, 
on  peut  s'arrêter  aux  conclusions  suivantes  : 

Le  virus  vaccin,  conservé  à l’étuve  à 38°,  dans  un  milieu 
réducteur  peut  rester  vivant  pendant  un  laps  de  temps  qui  a 
atteint  16  jours  et  qui  serait  probablement  encore  prolongé 
si  l'on  disposait  d'un  réducteur  entièrement  dépourvu  d'action 
antiseptique. 

Il  y aura  lieu,  dans  les  essais  de  culture  du  microbe  du 
vaccin  qui  seront  tentés  à l'avenir,  de  tenir  compte  de  cette 
indication. 

L'emploi  d'un  milieu  réducteur,  notamment  celui  à la  tyro- 
sinase,  pourrait  aussi  être  avantageusement  substitué  à celui 
de  la  glycérine  comme  procédé  de  conservation  du  vaccin. 
Il  contribuerait  certainement  à faciliter  la  pratique  vacci- 
nale dans  les  pays  chauds. 


LEUCOGYTOZOON  DE  LA  PERDRIX  DU  TONKIN 

(Avec  la  planche  XIX) 

Par  M.  LEGER  et  C.  MATHIS 

Médecins-majors  des  troupes  coloniales. 

(Institut  antirabique  et  bactériologique  de  Hanoï.) 


Dans  le  sang  de  la  perdrix  commune  du  Tonkin,  Francolinus 
sinensis  Osbeck,  nous  avons  eu  l'occasion  de  rencontrer  un  para- 
site intracellulaire,  sans  pigment,  qui  doit  être  classé  dans  le 
genre  Leucocytozoon  (Danilewsky,  1889)  (1). 

Cet  hématozoaire  existait  chez  les  sept  perdrix  que  nous 
avons  examinées  en  février  et  mars  1909,  mais  en  nombre  très 
variable  d’un  oiseau  à l’autre.  Tandis  que  certains  frottis  de  sang 
ne  contenaient  que  4 à 5 Leucocytozoon , d’autres  en  montraient 
un  grand  nombre,  1 à 2 par  champ  (ocul.  compensateur  6 Leitz 
1/16). 

Nous  n’avons  observé  que  les  gamétocytes  sur  des  frottis 
fixés  à l’alcool  absolu  et  colorés  au  Giemsa.  La  différenciation 
sexuelle  est  des  plus  marquées  entre  les  éléments  mâle  et  fe- 
melle. 

Les  macrogamètes  (fig.  1)  se  caractérisent  par  une  forme 
arrondie,  un  endoplasma  granuleux  se  colorant  en  bleu  intense 
et  un  noyau  nettement  limité  et  de  couleur  rose. 

Dans  l’endoplasma,  on  aperçoit  de  petites  vacuoles  circu- 
laires, incolores  et  parfois  aussi  des  granules  de  forme  irrégulière 
et  de  couleur  violet  foncé. 

Le  noyau,  de  forme  le  plus  habituellement  arrondie,  occupe 
une  position  assez  variable,  mais  il  est  généralement  central. 
De  couleur  rose  pâle,  il  présente  parfois  dans  son  intérieur 

(1)  La  découverte  de  ce  parasite  a été  signalée,  en  notre  nom,  à la  Société  de  Patho- 
logie exotique  (séance  du  14  avril  1909)  par  M.  Mesnil,  à la  suite  de  la  communica- 
tion de  notre  camarade  Kerandel  sur  divers  Leucocytozoon  africains,  en  particulier 
du  Francolinus  bicalcaratus. 
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ou  adjacente  à lui  une  petite  masse  d'un  rose  plus  vif,  considérée 
comme  un  micronucleus.  Cette  formation  nucléaire,  arrondie  ou 
d’aspect  irrégulier,  paraît  manquer  le  plus  souvent. 

A leur  complet  développement,  les  macrogamètes  ont  l’aspect 
de  corps  arrondis  mesurant  11:J-  5 de  diamètre  environ  avec  un 
noyau  de  3 y . 

Les  microgamétocytes  (fîg.  2)  sont  tout  différents  et,  dans  les 
frottis  colorés,  ils  ne  se  détachent  pas  aussi  bien  sur  le  fond  de  la 
préparation.  A peu  près  de  mêmes  dimensions  que  les  macroga- 
mètes, mais  légèrement  plus  petits,  ils  sont  moins  nettement 
sphériques  et  offrent  beaucoup  moins  d’affinité  pour  les  colo- 
rants. 

L’endoplasma  est  homogène,  d’une  couleur  bleu  tirant  sur  le 
gris.  Il  contient  parfois  de  grosses  granulations,  de  couleur  violet 
foncé  et  en  nombre  variable.  Quant  au  noyau  ovalaire,  assez  mal 
limité,  il  se  détache  à peine  de  l’endoplasma.  Moins  riche  en  subs- 
tance chromatique  que  le  noyau  du  macrogamète,  il  se  colore 
en  rose  très  pâle.  Il  occupe  un  grand  espace  dans  le  corps  du 
parasite,  ses  dimensions  moyennes  sont  8,;-  5 sur  7>a  alors  que  le 
diamètre  du  microgamétocyte  tout  entier  est  d’environ  lit*-  . 
Il  nous  a été  impossible  de  voir  dans  le  noyau  du  microgamé- 
tocyte un  corps  nucléaire  pouvant  être  considéré  comme  un 
micronucleus. 

Les  cellules-hôtes  qui  englobent  le  parasite  sont  des  éléments 
généralement  arrondis,  d’un  diamètre  de  13:x  5 à 14^.  en  moyenne, 
mais  pouvant  atteindre  16^-  . Le  protoplasma  homogène  prend 
une  coloration  grise,  il  peut  être  parfois  légèrement  teinté  en  rose 
et  d’une  façon  irrégulière.  Quant  au  noyau,  de  grandes  dimen- 
sions, de  couleur  lilas  intense,  il  est  généralement  refoulé  à la 
périphérie  : paraissant  aplati,  il  semble  entourer  le  parasite  dans 
sa  concavité.  En  réalité,  le  plus  souvent,  le  Leucocytozoon  empiète 
sur  le  noyau  et  sur  certains  spécimens  on  peut  voir  par  transpa- 
rence le  noyau  de  la  cellule-hôte  à travers  le  protoplasma  du 
parasite  (fig.  3).  Un  certain  nombre  de  cellules  parasitées,  tout 
en  ayant  conservé  leur  enveloppe  intacte,  ont  perdu  leur  noyau 
(fig.  4).  D’autres  subissent  une  hypertrophie  notable  sous  l’in- 
fluence du  parasite  (fig.  3 et  5). 

On  discute  beaucoup  sur  la  nature  de  l’élément  qui  englobe 
le  parasite.  Nous  ne  prendrons  pas  position  dans  le  débat,  tout  en 
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étant  portés  à croire  qu’il  s’agit  d’un  leucocyte  ou  d’un  hémato- 
blaste  tel  que  le  comprend  Sambon  dans  sa  récente  revue 
sur  les  Leucocytozoon  (1). 

En  tous  les  cas,  cet  élément  englobant  ne  peut  être  une 
hématie.  C’est  encore  moins  une  partie  du  parasite  ainsi  que  le 
pensent  Dutton,  Todd  et  Tobev  (2).  Il  nous  a été  en  effet  facile 
de  constater  dans  nos  frottis  de  jeunes  formes  de  parasites 
contenus  dans  des  éléments  qui  font  certainement  partie  du  sang. 
La  figure  6 ne  laisse  aucun  doute  à cet  égard.  On  voit  que  la  cel- 
lule, qui  n’est  pas  encore  totalement  envahie  par  le  parasite,  pré- 
sente les  mêmes  caractères  de  coloration  que  les  cellules  hôte  à 
englobant  les  Leucocytozoon  à leur  plein  développement. 

Nous  avons  compté  un  microgamétocyte  pour  trois  macro- 
gamètes et  une  forme  jeune  pour  vingt-cinq  formes  adultes. 

Par  ses  gamétocytes,  notre  parasite  se  rapproche  de  l’héma- 
tozoaire décrit  par  Laveran  (3)  sous  le  nom  de  Hœmamœba 
majoris  chez  Parus  major.  Il  se  rapproche  aussi  naturellement 
du  parasite  du  Francolinus  bicalcaratus  dont  Kerandel  (L  c.)  a 
récemment  donné  la  description  suivante  : 

« Cet  hématozoaire  de  la  perdrix  africaine,  du  même  type  que 
L.  Neavei  (Balfour),  appartient  sans  doute  à une  espèce  diffé- 
rente, mais  il  est  difficile  d’indiquer  des  caractères  qui  permettent 
de  distinguer  nettement  des  parasites  aussi  polymorphes,  en 
l’absence  de  toute  expérimentation.  Toutefois,  quand  on  a sous 
les  yeux  un  certain  nombre  de  dessins,  il  est  facile  de  se  rendre 
compte  qu’il  s’agit  d’espèces  différentes.  Les  parasites  fusiformes 
du  francolin  sont  plus  trapus  que  ceux  de  la  pintade  : on  peut 
admettre  que  les  formes  les  plus  étroites  du  premier  correspon- 
dent aux  formes  les  plus  larges  de  la  seconde.  Leurs  contours  sont 
plus  anguleux  et  moins  régulièrement  arrondis.  En  outre,  chez  le 
francolin,  on  note  des  formes  plus  variées  que  chez  la  pintade  : 
les  unes  sont  très  grosses  et  irrégulières,  les  autres  sont  allongées 
en  fuseau,  d’autres  enfin  sont  petites,  rondes  et  entourées  sur 
la  moitié  ou  les  trois  quarts  de  leur  surface  par  le  noyau  aplati 
de  la  cellule-hôte,  dont  on  ne  distingue  plus  trace  du  proto- 
plasma. » 

(1)  L.  Sambon,  Journ.  of  Trop.  Med.  a.  H y g.,  T.  XI,  1908,  p.  245, 325.  T.  XII,  1909, 
p.  37. 

(2)  Dutton,  Todd  et  Tobey,  Annah  of  Trop.  Med.  mnd  Paras.,  1907,  vol.  I,  p.  28  7, 

(3)  A.  Laveran,  C.  R.  Soc.  Biologie,  18  octobre  1902. 
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Mais,  en  l’absence  des  connaissances  sur  le  cycle  évolutif  et 
suivant  en  cela  l’exemple  de  Sambon  qui,  avec  la  majorité  des 
protozoologistes,  base  la  distinction  spécifique  des  Leucocytozoon 
sur  la  distance  zoologique  des  oiseaux  hôtes,  nous  considérons 
notre  parasite  comme  une  espèce  nouvelle. 

Nous  proposons  de  l’appeler  Leucocytozoon  Mesnili  en  l’hon- 
neur de  notre  maître,  M.  Mesnil. 


EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  XIX 

Fig.  1.  — Macrogamète. 

Fig.  2.  — Microgamétocyte. 

Fig.  3.  — Macrogamète  laissant  voir  par  transparence  le  noyau  de  la 
cellule-hôte. 

Fig.  4.  — Macrogamète.  La  cellule-hôte  parasitée  a perdu  son  noyau. 
Fig.  5.  — Macrogamète.  Cellule-hôte  notablement  hypertrophiée. 

Fig.  6.  — Parasite  jeune. 

Fig.  7.  — La  cellule-hôte  a deux  prolongements  polaires  en  cônes. 


Le  Gérant  : G.  Masson. 


Sceaux.  — Imprimerie  Charaire. 
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Etudes  sur  la  cidpitine  (Toxine  de  Hun  crepitans) 

Par  M.  Charles  RICHET 


(IMMUNITÉ  ET  ANAPHYLAXIE) 


Les  études  que  je  présente  ici  portent  sur  une  nouvelle  toxine 
végétale,  assez  analogue  à l’abrine  et  à la  ricine,  si  savamment 
étudiées  par  Ehrlich,  et  cependant  différant  à maints  égards  de 
ces  deux  substances. 

Naturellement  cette  étude  n’est  qu’une  ébauche  encore.  Mais 
déjà  quelques  résultats  ont  pu  être  obtenus,  assez  nets  pour  qu’il 
soit  permis  de  les  publier  dès  à présent.  Ces  faits  jettent  quelque 
lumière  sur  l’anaphylaxie,  et  aussi  sur  la  nature  de  l’empoisonne- 
ment par  les  toxines  en  général.  En  effet,  toutes  les  fois  qu’on 
expérimente  avec  un  poison  non  étudié  encore,  quoiqu’il  rentre 
plus  ou  moins  dans  le  cadre  des  poisons  connus,  quelque  chose  de 
nouveau  apparaît,  et  des  phénomènes  se  dégagent,  qui  avaient 
passé  inaperçus;  car  ils  n’avaient  pas  pu  se  développer  avec 
une  intensité  suffisante  pour  être  observés,  de  sorte  qu’ils  étaient 
restés  masqués  par  d’autres  phénomènes  accessoires. 

Tel  paraît  être  le  cas  de  la  crépitine,  qui  possède  au  point  de 
vue  de  la  toxicologie  générale  quelques  propriétés  singulières. 

C J § I.  — HISTORIQUE 

Il  n’y  a dans  la  science  que  très  peu  d’expériences  antérieures 
sur  les  poisons  de  Hura  crepitans.  Boussingault,  en  1825,  fit 
quelques  études  sur  J’assaku;  mais  il  ne  put  arriver  qu’à  des 
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résultats  assez  imparfaits  (1).  Il  reconnut  T existence  d'une 
substance  précipitable  par  l'alcool,  qu'il  assimila  au  gluten,  et 
il  admit  aussi  d'autres  principes  chimiques,  en  particulier  du 
malate  de  chaux  et  de  potasse  et  une  huile  essentielle  vésicante. 

Le  seul  autre  travail  qui,  à ma  connaissance,  ait  été  fait  sur 
Tassaku  est  un  court  mémoire  écrit  par  un  pharmacien  hollan- 
dais (2),  J.-J.Surie,  qui  n'expérimenta  qu’à  Surinam.  Mais,  ainsi 
que  Boussingault  et  Rivero,  Surie  s'est  surtout  occupé  des 
parties  solubles  dans  l'éther  et  l’alcool  absolu  : il  a trouvé  une 
huile  essentielle  qui  est  caustique,  et  ressemblerait  à l'huile  de 
croton.  D'après  une  analyse  élémentaire,  le  suc  contiendrait 
17,2  % de  parties  solides  (dont  1,84  de  cendres).  Le  précipité 
albuminoïdique  que  donne  l’alcool  éthéré  serait  de  12,1  ° /0. 
(J'ai  trouvé  avec  l’alcool  seul  8 %.) 

A part  ces  deux  mémoires  très  sommaires,  jusqu'à  présent, 
aucune  recherche  toxicologique  n'a  été  faite  sur  l'assaku. 

§ IL  PRÉPARATION  CHIMIQUE  DE  LA  CREPITINE. 

Le  liquide  que  j'ai  rapporté  du  Rio  Purus  (Ajapuar,  Brésil), 
est  le  latex  d'une  euphorbiacée  ( Hura  crepitans ) connue  au  Brésil 
sous  le  nom  d'Assaku  (Ajapuar,  d’après  Boussingault).  Les 
graines,  les  feuilles,  les  fleurs,  l'écorce,  les  tiges  sont  très  toxiques, 
et  les  indigènes  s’en  servent  pour  empoisonner  les  eaux.  Les  pois- 
sons meurent,  viennent  à la  surface  et  sont  facilement  capturés.  Il 
paraît  que  ces  poissons  empoisonnés  constituent  une  alimentation 
parfois  dangereuse,  et  que  cette  pêche  est  plus  ou  moins  interdite  ; 
mais  on  a grand’peine  à obtenir  des  renseignements  précis,  et 
je  n'oserais  rien  dire  de  formel  à cet  égard. 

Plus  toxique  encore  que  les  feuilles  et  les  graines  est  le  latex 
qu'on  obtient  en  grande  abondance  en  incisant  l'écorce  au  tronc 
et  en  le  recueillant  dans  des  vases  appendus  à l'arbre,  à peu  près 

(1)  Mémoire  sur  le  lait  vénéneux  de  V Hura  crepitans,  par  MM.  Boussingault  et 
Rivero  {Ann.  de  chimie  et  de  physique,  1825,  XXVIII,  430-435.)  Citons  à titre  de 
curiosité  le  passage  suivant.  « Un  litre  de  lait  d’ajapuar  fut  évaporé.  Celui  de 
nous  qui  conduisait  cette  opération  eut  la  figure  extrêmement  enflée,  les  yeux  étaient 
comme  ulcérés  (?)  et  il  s’établit  à la  partie  externe  des  oreilles  une  abondante  suppu- 
ration. Le  mal  dura  plusieurs  jours  et  céda  aux  bains  réitérés  de  lait  de  femme.  »(  ! !) 
Pendant  la  manu  ention  de  l’Assaku,  quelques  parcelles  me  tombèrent  dans  les 
yeux,  et  me  donnent  pendant  quelques  heures  une  double  conjonctivite,  très  dou- 
loureuse, qui  guérit  toute  seule;  car  je  n’eus  pas  recours  au  remède  indiqué  par 
Boussingault 

(2)  Het  melksap  van  de  Hura  crepitans  (Nederlandsch  Tijdschrift  voor  Pharm. 
Chemie  en  Toxicologie),  XII,  1900  (107-116). 
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comme  on  récolte  le  caoutchouc.  Ce  latex  est  d’ailleurs  caus- 
tique, à tel  point  que  les  indigènes  ne  l’emploient  que  rarement; 
car  ils  en  ont  vraiment  peur.  C’est  un  liquide  blanc  grisâtre,  coa- 
gulant en  masse  par  la  chaleur,  n’ayant  pas  d’odeur,  et,  à ce  qu’il 
semble,  ne  se  putréfiant  pas  très  vite. 

Ayant  eu  à ma  disposition,  à Ayapua,  environ  1,500  c.  c.  de 
ce  latex,  je  le  répartis  en  deux  bouteilles  de  750  c.  c.  chacune. 
Dans  l’une,  je  versai  de  l’acide  sulfurique;  dans  l’autre,  un  peu 
d’huile  de  pétrole. 

Si  je  me  suis  servi  d’acide  sulfurique,  c’est  que  j’espéraisainsi, 
en  même  temps  que  la  conservation  du  liquide  était  assurée,  en 
extraire  un  alcaloïde  d’après  les  procédés  classiques.  De  fait,  le 
liquide  sulfurique  avait  précipité  assez  abondamment.  Le  liquide 
filtré,  puis  neutralisé  par  la  baryte,  et  concentré,  puis  filtré  après 
concentration,  précipitait  par  l’acide  phosphotungstique.  Le  pré- 
cipité phosphotungstique,  bien  lavé,  fut  alors  mis  en  contact  de 
baryte  et  d’alcool  à chaud.  On  obtint  ainsi  un  soluté  alcoolique 
qui  fut  concentré  avec  précaution  au  bain-marie.  Le  résidu  donna 
les  réactions  manifestes  des  alcaloïdes  : précipitation  par  l’acide 
picrique,  par  l’acide  phosphotungstique,  par  l’iode  ioduré  de 
potassium.  Après  addition  de  baryte  et  reprise  par  l’alcool 
absolu,  il  donna  une  liqueur  fortement  alcaline  qui  rougissait 
quand  on  la  chauffait  fortement.  En  ajoutant  quelques  gouttes 
d’acide  nitrique,  on  obtint  par  évaporation  des  cristaux  acicu- 
laires,  trop  peu  abondants  pour  être  analysés,  qui  étaient  mani- 
festement organiques. 

J’ai  injecté  à des  lapins  et  à des  cobayes  ce  liquide  alcalin, 
contenant  sans  doute  l’alcaloïde  en  question,  et  je  n’ai  pas  pu 
constater  d’action  toxique.  Il  est  vrai  que,  dans  ces  essais  plus 
ou  moins  frustes,  j’avais  perdu  et  mal  employé  une  grande 
quantité  de  substance. 

Le  précipité  sulfurique,  assez  abondant,  se  redissolvait  bien, 
dans  l’eau  légèrement  alcalinisée  par  le  carbonate  de  soude.  La: 
liqueur  filtrée  précipitait  par  l’alcool;  et  le  précipité  se  redissol- 
vait dans  l’eau.  Une  nouvelle  précipitation  par  l’alcool  donnait  un. 
corps  blanc  grisâtre  qui,  desséché  dans  le  vide  sur  acide  sulfu- 
rique, pouvait  être  pulvérisé.  Cette  poudre,  complètement  solu- 
ble dans  l’eau,  était  modérément  toxique,  à la  dose  de  1 gramme 
par  kilogramme  environ  chez  le  lapin.  Je  n’en  ai  pas,  d’ailleurs, 
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poursuiv1’  l’étude  méthodique;  car,  à n’en  pas  douter,  cet  albumi- 
noïde avait  été  fortement  altéré  par  l’action  de  l’acide  sulfurique. 

Mes  recherches  toxicologiques  ne  portent  que  sur  le  liquide 
conservé  par  le  pétrole. 

Il  a été  d’abord  nécessaire  de  séparer  le  pétrole  du  latex,  et 
ce  fut  facile  par  une  série  de  décantations  et  de  filtrations.  (Le 
latex  de  Hura  crepitans  filtre  très  bien.) 

J’essayai  d’abord  la  toxicité  du  produit  brut.  Cette  toxicité 
est  très  forte.  L’injection  d’une  goutte  diluée  dans  l’eau  tue  immé- 
diatement un  lapin  de  2 kilogrammes.  Comme  les  symptômes 
sont  à peu  près  les  mêmes  que  par  l’injection  de  la  toxine,  je  n’in- 
sisterai pas  davantage  sur  les  quelques  expériences  faites  avec 
le  latex  brut.  Il  me  suffira  de  dire  que  la  toxicité  de  ce  latex  déter- 
mine, aux  doses  comparables,  à peu  près  les  mêmes  accidents  que 
la  toxine  qu’on  en  peut  extraire,  à quelques  nuances  près. 

Pour  préparer  la  toxine,  j’ai  employé  le  procédé  classique  : 
précipitation  par  l’alcool  à 95°. 

La  proportion  de  matière  précipitable  par  l’alcool  est  de  8 % 
très  exactement. 

Le  précipité  alcoolique  se  redissout  presque  complètement 
dans  l’eau.  Une  nouvelle  précipitation  par  trois  volumes  d’alcool 
détermine  la  précipitation  d’une  substance  presque  incolore,  qui, 
cependant,  sur  le  fdtre,  quand  elle  est  exposée  à l’air,  brunit.  On 
la  sèche  sur  du  papier  et  on  la  met  dans  le  vide,  en  présence  d’acide 
sulfurique.  On  obtient  alors  une  poudre  grisâtre,  complètement 
soluble  dans  l’eau.  Cette  poudre  est  de  nature  protéique;  dis- 
soute dans  l’eau,  elle  se  coagule  par  la  chaleur  et  les  acides.  Elle 
est  toxique,  mais  la  chaleur  lui  fait  perdre  toute  activité  toxique. 
Elle  contient  10,6  % d’azote  (10>5  dans  une  analyse,  10,7  dans 
une  autre).  J’ai  d’ailleurs  réservé  l’étude  chimique  plus  appro- 
fondie à un  examen  ultérieur,  quand  j’aurai  des  quantités  plus 
grandes  de  latex  à ma  disposition.  Provisoirement,  je  propose 
d’appeler  crêpitine  cette  toxine  végétale. 

§ III.  — dose  toxique  mortelle  (Chiens,  lapins,  cobayes,  1 
grenouilles)  de  la  crêpitine  non  chauffée.  yh] 

Lorsque  la  crêpitine  est  injectée  dans  les  veines  à dose  très 
forte  (supérieure  à 0,02  par  kilogramme)  chez  le  lapin,  elle  pro- 
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duit  la  mort  immédiate.  D’abord  arrêt  respiratoire;  puis  le  cœur 
continue  à battre,  pour  s’arrêter  àson  tour;  enfin  surviennent  des 
respirations  agoniques.  L’arrêt  respiratoire  est  précédé  d’une 
parésie  musculaire  générale.  L’animal  tombe  sur  le  flanc,  avec 
des  mouvements  demi-convulsifs.  Mais  il  ne  s’agit  pas  de  con- 
vulsions vraies;  ce  sont  les  mouvements  cloniques  et  toniques 
des  lapins  asphyxiés  et  dont  le  cœur  s’arrête.  A l’autopsie,  il  n’y 
a pas  de  caillots  dans  le  cœur;  les  poumons  sont  d’un  rouge  vif, 
rutilant  comme  du  vermillon,  d’un  rouge  intense  que  je  n’ai 
jamais  vu  dans  aucune  intoxication.  Il  n’y  a pas  de  congestion 
intestinale  hémorrhagique. 

Au  contraire,  chez  les  chiens,  il  y a une  congestion  intestinale 
hémorrhagique  intense,  caractéristique  de  l’empoisonnement  par 
ces  toxines  auxquelles  j’ai  donné  le  nom  générique  de  congestines . 
La  pression  artérielle  baisse  énormément.  Mais,  comme  j’avais  à 
ma  disposition  une  petite  quantité  de  substance,  j’ai  fort  peu  étu- 
dié sur  les  chiens  l’effet  de  doses  massives,  immédiatement 
mortelles.  Même  avec  Or,065  par  kilogramme,  on  ne  peut  tuer 
immédiatement  un  chien  normal  par  injection  intraveineuse.  Ce 
qui  prouve  que  le  cœur  du  chien  est  beaucoup  moins  sensible 
que  le  cœur  du  lapin.  1 

Chez  le  cobaye,  on  ne  détermine  pas  la  mort  immédiate  par 
injection  péritonéale,  même  avec  des  doses  de  0gr,04  par  kilog. 

Chez  la  grenouille,  par  injection  sous-cutanée,  la  mort  ne  sur- 
vient pas  immédiatement,  même  aux  doses  de  0,04  par  kilog. 

Et  cependant,  les  doses  mortelles  (par  intoxication  chronique) 
sont  très  faibles,  de  l’ordre  du  milligramme,  de  sorte  que,  comme 
pour  beaucoup  de  toxines,  il  y a un  écart  considérable,  de  1 à 50, 
(et  peut-être  davantage  encore),  entre  la  dose  mortelle  à longue 
échéance  (par  intoxication  chronique)  et  la  dose  immédiatement 
mortelle  (par  intoxication  aiguë).  ^ 

Les  chiens,  soumis  à l’intoxication  chronique  (dose  mortelle), 
ne  paraissent  d’abord  presque  nullement  atteints.  Rarement  il  y 
a vomissements  ou  diarrhée,  et,  au  premier  abord,  on  serait  tenté 
de  croire  que  l’effet  du  poison  a été  nul. Le  lendemain  et  le  surlen- 
demain les  animaux  ne  sont  guère  malades;  le  poids  n’a  pas  dimi- 
nué, et  ils  continuent  à manger.  Mais,  vers  le  troisième  ou  le  qua- 
trième jour, ils  deviennent  tristes.  lisse  tiennent  assoupis  au  fond 
de  leur  niche,  ne  mangent  plus,  maigrissent  énormément.  Les 
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yeux  sont  châssieux;  souvent  avec  double  conjonctivite  suppu- 
rative. Il  y a un  peu  de  diarrhée,  parfois  sanguinolente.  Tous  ces 
phénomènes  s'aggravent  assez  vite,  si  bien  que  le  septième  ou 
huitième  jour  ils  peuvent  à peine  se  tenir  debout  et  chancellent 
quand  on  les  force  à marcher. 

L'anorexie  est  absolue  ; mais  la  soif  est  intense,  et,  après  avoir 
bu,  souvent  ils  vomissent.  La  température  est  notablement  au- 
dessous  de  la  moyenne,  36°  ou  37°. 

Enfin,  vers  le  9e  ou  10e  ou  11e  jour,  ils  meurent  par  gra- 
duel affaiblissement,  sans  convulsions,  en  hyperthermie  com- 
plète et  insensibilité  absolue.  Dans  un  cas,  la  température  au 
moment  de  la  mort  était  de  20°, 0.  La  pression  artérielle 
dans  un  autre  cas,  a été  au  moment  de  la  mort,  de  0sr,024  de  Hg. 
A l'autopsie,  les  intestins  ne  sont  pas  très  congestionnés  quand 
la  maladie  a duré  une  dizaine  de  jours.  Mais,  quand  la  mort  est 
survenue  auparavant  (au  3e  jour  avec  des  doses  très  fortes),  la 
congestion  hémorrhagique  est  énorme.  Il  ne  semble  pas  qu'il  y 
ait  de  lésions  apparentes  dans  le  cerveau,  le  foie  et  les  reins. 
L'urine  ne  contient  généralement  pas  d'albumine.  Quelquefois, 
les  tissus  sont  légèrement  colorés  en  jaune,  comme  par  un  ictère 
infectieux;  mais  ce  n'est  pas  un  caractère  constant. 

Chez  les  lapins  et  les  cobayes,  morts  par  intoxication  chro- 
nique, mêmes  symptômes  d'amaigrissement  et  d’hypothermie. 
On  verra  plus  loin  les  chiffres  relatifs  aux  poids  graduellement 
décroissants  des  animaux  intoxiqués. 

Voici  d'abord  les  chiffres  relatifs  aux  chiens  ayant  reçu  des 
dose?  variables  de  crépitine  en  injection  intra-veineuse.  Le  titre 
de  la  solution  était  de  1 %0,  rarement  de  2 %0  et  exception- 
peUement  de  0,5  %0. 
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NUMÉROS 

NOMS  DES  CHIENS 

DOSE 
de  crépitine 
en  milligr.  par  kil. 

DURÉE 
de  la  survie 
en  jours. 

1 

Orgonia * 

65 

0.15 

2 

Argentina 

27 

15 

3 

Colombia 

19 

0.5 

4 

Carême ** 

13.8 

5.0 

5 

Caton * 

12.6 

3 

6 

Orénoque  

11.0 

6 

7 

Tartuffe  * 

11.0 

6 

8 

Santarema 

8.9 

7 

9 

Récif 

8.3 

8 

10 

Oronte * 

6.5 

3 

11 

Océanos * 

6.0 

3 

12 

Euphorbia 

6.0 

3 

13 

Caraccas 

5.5 

10 

14 

Tokantina 

5.1 

1 

15 

Kakatoa  *** 

4.0 

Survit. 

16 

Paulo 

4.0 

10 

17 

Bahra 

3.5 

13 

18 

Mine 

3.3 

9 

19 

Lèandre  * 

3.3 

11 

20 

Parana !... 

3.0 

11 

21 

Bolivia ’*** 

3.0 

11 

22 

Styx* 

3.0 

10 

23 

Purgon  * 

2.5 

9 

24 

Manaos 

2.4 

11 

25 

Santa-Fé 

2.4 

Survit. 

26 

Anda . . 

2.0 

9 

27 

Brésil 

1.9 

33 

28 

Assaku 

1.5 

13 

29 

Condor  

1.4 

10 

30 

Trinité 

1.3 

16 

31 

Urugaya 

1.1 

32 

32 

Santos 

1.0 

Survit. 

33 

Valparaiso 

0.76 

Survit. 

34 

Diafoirus* 

0.50 

Survit. 

35 

Magellana 

0.42 

Survit. 

36 

Portugal 

0.40 

Survit. 

37 

Jamaïco 

0.26 

Survit. 

Avait  reçu  antérieurement,  c’est-à-dire  depuis  quelques  semaines,  une  injection  d’actino-con- 
gestine. 

**  Avait  reçu  antérieurement  Une  injection  de  chloralose. 

Le  titre  de  la  solution  était  de  0 43  0/00. 

L’expérience  a été  faite  au  mois  de  juillet,  pour  rechercher  si  la  toxicité  du  produit  était 
restée  la  même  d’avril  à juillet. 
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Ces  37  expériences  établissent  très  nettement  le  chiffre  de  la 
dose  toxique  (chez  le  chien  en  injection  intraveineuse).  Il  n'y  a 
que  deux  exceptions,  Santa-Fé  (n°  25)  et  Kakatoa(  n°  15).  Santa- 
Fê  a survécu  à une  injection  de  O1, 0024;  mais  elle  a été  pendant 
deux  mois  extrêmement  malade,  comme  on  le  verra  plus  loin 
par  l'étude  de  ses  poids  successifs.  Quant  à Kakatoa , il  n'a 
jamais  été  malade.  (Est-ce  une  erreur  que  j'ai  commise  dans 
l'injection?)  Toujours  est-il  que  je  ne  ferai  pas  entrer  ces  deux 
chiens  dans  la  moyenne  de  ma  statistique. 

En  les  laissant  de  côté,  on  trouve  35  expériences  absolument 
concordantes. 


29  Chiens  ayant  reçu  une  dose  supérieure  à 0sr,001 mort. 

6 Chiens  ayant  reçu  une  dose  inférieure  à 0sr,« m 1 1 survie. 


La  dose  mortelle  est  donc  déterminée. 

Il  faut  distinguer  l'intoxication  aiguë  et  l’intoxication  chro- 
nique. 

Comme  avec  la  plupart  des  toxines  animales,  végétales  et 
microbiennes,  la  mort  n'est  immédiate  que  pour  des  doses  extrê- 
mement fortes.  De  fait,  je  ne  disposais  pas  de  quantités  de  subs- 
tance suffisantes  pour  faire  cette  recherche,  puisque,  même  avec 
0§r,065  par  kilogramme  ( Orgonia , n°  1),  la  mort  n'a  pas  été  im- 
médiate. 

La  durée  de  la  survie  a été  un  peu  variable  suivant  la  dose, 
comme  le  montre  la  statistique  suivante  : 


NOMBRE 

DE  CHIENS 

DOSES  en  MILLIGRAMMES 
(par  kil.) 

DURÉE  MOYENNE  DE  LA  VIE 

EN  JOURS 

III 

de  65  à 19. 

1 

X* 

de  13,8  à 5,15. 

5,  4 

X 

de  4 à 2. 

10,  0 

V 

de  1,9  à 1,1. 

21,  0 

* En  éliminant  Tohantina  (n°  15)  qui  est  morte  en  un  jour. 

Il  s'ensuit  que  la  durée  de  la  survie  est  en  rapport  inverse 
avec  la  dose  injectée;  mais  cette  proportionnalité,  tout  à fait 
vraie  quand  on  prend  la  moyenne  des  chiffres,  cesse  absolument 
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de  l’être  quand  on  prend  les  chiffres  isolément.  Ainsi,  Condor 
(n°  29)  a survécu  10  jours,  c’est-à-dire  autant  que  Caraccas 
(n°  13),  qui  avait  reçu  une  dose  cinq  fois  plus  forte.  Anda  (n°  26)  a 
survécu  autant  que  Santarema , qui  avait  reçu  une  dose  quatre 
fois  plus  forte,  etc.  (n°  8.) 

On  peut  dire  que  l’injection  à dose  modérée  de  la  toxine  crée 
une  véritable  maladie  qui  évolue  à partir  du  3e  ou  du  4e  jour,  et 
amène  la  mort  au  bout  de  6 à 12  jours,  sans  que  la  quantité 
de  toxine  injectée  influe  beaucoup  sur  la  durée  de  la  survie. 

Quelques-uns  des  animaux  indiqués  dans  ce  tableau  avaient 
reçu  antérieurement  des  injections  d’actino-congestine.  On  peut 
constater  que  cette  injection  antérieure  n’a  guère  exercé  d’in- 
fluence. D’abord,  nul  phénomène  d’anaphylaxie,  ce  qui,  avec 
beaucoup  d’autres  preuves  d’ailleurs,  semble  démontrer  que 
l’anaphylaxie  est  rigoureusement  spécifique.  Quant  à la  durée 
de  la  survie,  elle  a été  la  même  (à  la  suite  de  la  même 
dose  de  crépitine)  pour  Oronte  et  Océanos , injectés  antérieure- 
ment à l’actino-congestine,  que  pour  Euphorbia , non  injectée  ; 
pour  Léandre  (actino-congestine)  que  pour  Pavana , non  injecté. 
Diafoirus , ayant  été  injecté  préalablement  à l’actino-conges- 
tine,  a survécu,  comme  3 chiens,  non  injectés  antérieurement 
à l’actino-congestine  ayant  reçu  une  dose  de  crépitine  inférieure 
à 0gr,001.  Toutefois,  une  autre  expérience  que  je  rapporterai 
plus  loin  (sur  Isaïe)  semble  prouver  que  la  spécificité  n’est  pas 
toujours  aussi  absolue,  et  que  les  chiens  ayant  reçu  de  l’actino- 
congestine  sont  un  peu  plus  sensibles  que  les  autres. 

Les  jeunes  chiens  sont  beaucoup  moins  sensibles  à la  toxine 
que  les  chiens  adultes,  et  ils  possèdent  une  véritable  immunité 
contre  la  crépitine. 

On  voit,  en  comparant  les  très  jeunes  chiens  et  les  chiens 
adultes,  qu’il  suffit  d’une  dose  près  de  cinq  fois  plus  faible  chez  le 
chien  adulte  pour  obtenir  les  mêmes  résultats. 

Santiago  (n°  38),  a vécu  5 jours  pour  une  dose  de  0gr,036,  qui 
tue  les  chiens  adultes  en  moins  d’un  jour.  Caramba  (n  40),  a 
survécu  11  jours  à la  dose  de  0,018,  qui  a tué  Colombia  (n°  3), 
adulte,  en  une  demi-journée.  Surtout  il  y a eu  la  survie  de  Coim- 
bra  (n°  41),  (0,062),  et  de  Ferrol  (n°  43),  (0,041),  après  injection 
de  doses  sûrement  mortelles. 
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DOSES  TOXIQUES  CHEZ  LES  JEUNES  CHIENS. 


Numéros. 

Noms- 

Age  approximatif. 

Doses  en  milligr . 
par  kil. 

Survie  en  iours. 

38 

Santiago. 

15 

jours. 

36 

5 

39 

Morèna . 

15 

— 

26 

9 

40 

Caramba. 

10 

— 

18 

11 

41 

Coïmbra. 

8 

— 

6.2 

Survit. 

42 

Réal. 

1 

mois. 

5.5 

Survit. 

43 

Ferrol. 

4 

— 

4.1 

Survit. 

44 

Lisbonne. 

1 

- 

4.0 

10 

45 

Tènêriffe. 

■ 4 

— 

3.9 

Survit. 

46 

Ciudad. 

1 

— 

3.4 

Survit. 

47 

Péry . 

1 

— 

3.4 

10 

48 

Cocotte. 

4 

— 

2.5 

Survit. 

49 

Patagonia. 

3 

— 

2.1 

Survit. 

Pour  comparer  effets  de  Pintoxication  chez  les  chiens 
adultes  et  les  chiens  jeunes,  il  est  instructif  de  suivre  la  marche 
des  poids. 

Je  prendrai  5 chiens  adultes,  ayant  reçu  des  doses  faibles  et 
ayant  survécu  plus  de  30  jours. 


Numéros 

Noms. 

Doses. 

P.  initial 

en  kil. 

P.  au  30e  jour 

en  kil. 

25 

Santa-Fè 

0 gr.  0024 

10,6 

7.3 

27 

Brésil 

0 gr.  0019 

15.0 

11.3 

31 

Urugaya 

0 gr.  0011 

16.0 

9.6 

32 

Santos 

0 gr.  0010 

11.2 

10.0 

33 

Valparaiso 

0 gr.  0007 

13.2 

1L.0 

D’autre  part,  3 chiens  jeunes,  non  adultes,  ayant  reçu  des 
doses  plus  fortes. 
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j N uméros . 

Noms. 

Doses. 

P.  initial 

en  kil. 

P.  au  30'  jour 

en  kil. 

1 41 

Coimbra 

0 gr.  0062 

1.45 

3.9 

43 

Ferrol 

0 g r.  0041 

9 6 

10.8 

49 

Patagonia 

0 gr.  0021 

5.8 

8.9 

La  moyenne  de  la  dose  de  crépitine  injectée  pour  les  cinq 
adultes  est  d,  0sr,0014;  et  pour  les  trois  jeunes  de  0,0041. 
En  prenant  les  poids,  rapportés  à 100,  de  6 jours  en  6 jours,  on 
a les  chiffres  suivants  centésimaux. 


CHIENS  ADULTES 


1er  jour. 

6e  jour. 

12e  jour. 

18e  jour. 

24e  jour. 

30e  jour. 

Santa-Fé 

100 

101 

81 

73 

72 

69 

Brésil 

100 

95 

88 

84 

80 

71 

Urugaya 

100 

90 

86 

77 

71 

59 

Santos 

100 

97 

87 

84 

82 

89 

Valparaiso 

100 

92 

90 

87 

84 

84 

Moy. 

ÎOO 

95 

86 

81 

78 

75 

CHIENS  JEUNES 

Coimbra 

1 

100 

110 

113 

132 

150 

270 

Ferrol 

100 

108 

105 

106 

114 

113 

Patagonia 

100 

108 

112 

114 

130 

118 

Moy. 

ÎOO 

109 

110 

114 

135 

167 

1 

1 

L’analyse  de  la  courbe  des  poids  montre  aussi  ce  fait  très 
intéressant  : la  prolongation  extraordinaire  de  l’état  morbide 
déterminé  par  l’intoxication. 

Santa-Fé , qui  a survécu  à la  forte  dose  de  0,0024  (et  cette  sur- 
vie est  exceptionnelle),  a présenté  le  décours  suivant,  de  6 jours 
en  6 jours. 
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1er  jour 100 

6e  — 101 

12e  — * 81 

18e  — 73 

24e  — 72 

30e  — 69 

36*  — 49 

42e  — 67 

48e  — 76 

54*  — 76 

60*  — 78 

66*  — 84 

72*  — 87 

80e  — 90 

86*  — 94 


Ainsi,  c’est  seulement  au  bout  de  trois  mois  qu’elle  a récu- 
péré son  poids  initial.  Six  semaines  après  l’intoxication,  elle  était 
dans  un  état  de  maigreur  extraordinaire  et  avait  perdu  31  0 /0 
de  son  poids. 

C’est  surtout  du  5e  au  10e  jour  que  se  fait  la  diminution  du 
poids.  Elle  coïncide  avec  l’anorexie  absolue  de  l’animal  et  la 
diminution  de  ses  forces.  Pendant  les  3 ou  4 premiers  jours 
(sauf  exception,  car  il  y a des  animaux  plus  sensibles,  et  en  quel- 
que sorte  normalement  anaphylactisès , qui  tout  de  suite  sont  très 
malades),  nul  grand  changement.  La  maladie  survient  au  6e  jour 
environ  et  dure  4 jours  à peu  près.  La  diminution  de  poids  a été 
en  moyenne  de  100  à 97  du  1er  au  4e  jour;  du  4e  au  7e  jour,  de 
97  à 90.  Par  conséquent,  dans  les  4 premiers  jours,  les  animaux 
ont  baissé  de  0,8 % par  jour;  du  4e  au  7e  jour,  de  2,3  %.  (Je  ne 
donne  pas  ici  les  statistiques  longues  et  minutieuses  qui  établis- 
sent cette  grande  différence). 

Il  est  bien  entendu,  d’ailleurs,  que  ce  sont  dfs  moyennes  ; 
car  on  trouve  des  exceptions  inexplicables.  Par  exemple,  Tokan- 
tina,  de  15kll,6,  reçoit  le  6 avril  0gr,0051.  A la  fin  de  l’injection, 
elle  est  assez  malade,  très  abattue  ; avec  une  diarrhée  san- 
g]ante.  Dans  la  nuit,  elle  rend  beaucoup  de  sang  par  le  rectum.  Le 
lendemain,  à 5 heures,  24  heures  après  l’injection,  elle  est  mou- 
rante. T = 38°.  On  veut  lui  prendre  du  sang  par  la  carotide, 
mais  elle  meurt  au  moment  où  on  touche  le  pneumogastrique 
pour  le  séparer  de  l’artère  carotide. 

On  peut  donc  presque,  pour  ces  cas  exceptionnels,  parler 
d’anaphylaxie  normale,  et  je  joindrai  volontiers  à ces  cas  excep- 
tionnels le  cas  d ’Ambrosio,  qui  est  mort  3 jours  après  avoir  reçu 
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la  dose  absolument  inofïensive  de  0gr, 00024  par  kilogramme.  Il 
est  vrai  qu’on  lui  avait  fait  12  jours  auparavant  une  légère 
hémorrhagie,  mais  trop  faible  pour  exercer  quelque  influence  sur 
le  décours  d’une  intoxication  faite  12  jours  après  l’hémorrhagie. 
Il  n’avait  perdu  de  sang  que  1,6%  de  son  poids.  C’est  assez  ce- 
pendant pour  que  je  ne  le  compte  pas  parmi  les  chiens  normaux. 

On  peut  d’ailleurs  donner  le  nom  qu’on  voudra  à cette  sen- 
sibilité anormale,  exceptionnelle,  de  certains  animaux.  Le  mieux 
est,  je  crois,  de  lui  réserver  le  nom  d’anaphylaxie  spontanée , par 
opposition  à l’anaphylaxie  provoquée.  Les  phénomènes  sont  exac- 
tement superposables,  à l’intensité  près. 

Expériences  sur  les  lapins. 

Sur  les  lapins,  l’injection  était  faite  dans  la  veine  marginale  de 
l’oreille;  sur  les  cobayes,  dans  le  péritoine. 

Voir  les  chiffres  relatifs  aux  lapins  à la  page  75S. 

Ces  chiffres  corroborent  ceux  que  les  études  faites  sur  les 
chiens  avaient  donnés,  mais  on  voit  tout  de  suite  que  les  diffé- 
rences sont  notables.  ! 

1°  Chez  le  lapin  on  peut  amener  la  mort  immédiate,  en  quel- 
ques minutes,  voire  même  en  une  ou  deux  minutes,  alors  que  sur 
le  chien,  même  à dose  plus  forte,  on  n’observe  rien  de  semblable. 
(' Orgonia , Fernandez , Argentina , Colombia.) 

2°  Plusieurs  lapins  ont  survécu  à des  doses  fatalement  mor- 
telles chez  le  chien.  (N°  20,  à 0gr,0053;  n°  21,  à 0gr,005  ; n°  24,  à 
0gr,0036.) 

Pourtant,  dans  l’ensemble,  la  dose  limite  est  la  même,  très 
sensiblement. 

Dose  fatalement  mortelle  = Au-dessus  de  0 gr.  0053. 

Dose  tantôt  mortelle,  tantôt  non  mortelle,  de  0 gr.  0053  à 0 gr.  0013, 

Dose  qui  n’est  jamais  mortelle  (en  exceptant  le  n°  33  qui  est  mort  accidentelle- 
ment). = Au-dessous  de  0 gr.  0013. 

On  peut  donc  dire  que  la  dose  toxique  limite  est,  pour  le  lapin 
comme  pour  lé  chien,  de  0gr,001  par  kilogramme.  Mais  il  fant 
noter  que  parfois,  par  suite  à’ idiosyncrasies  non  déterminables, 
certains  lapins  survivent  à des  doses  beaucoup  plus  fortes. 
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NUMÉROS 

d’exp. 

DOSE 

en  milligr.  par  kilogr. 

DURÉE  DE  LA  SURVIE 

en  jours. 

1 

38  * 

Mort  immédiate. 

2 

25 

Mort  en  15  minutes. 

3 

23 

Mort  immédiate. 

4 

22 

— 

5 

20 

Mort  en  2 heures. 

6 

19 

Mort  en  3 heures. 

7 ' 

17  * 

Mort  immédiate. 

8 

16.8 

— 

9 

16.4 

Mort  1 jour. 

10 

15.8 

2 

11 

14.2 

3 

12 

14.0* 

Mort  immédiate. 

13 

11.4 

2 

14 

9.8 

11 

15 

8.0 

11 

16 

8.0 

6 

17 

7.3 

14 

18 

7.0 

13 

19 

6.8 

10 

20 

5.3 

Survie. 

21 

5.0 

12 

22 

5.0 

Survie. 

23 

4.2 

14 

24 

3.6 

Survie. 

25 

2.8 

21 

26 

2.0 

Survie . 

27 

1.74 

Survie. 

28 

1.13 

9 

29 

1 

Survie. 

30 

0.9 

Survie. 

31 

0.6 

Survie. 

32 

0.38 

Survie. 

33 

0.3 

Mort  rapide  (?) 

34 

0.29 

Survie. 

35 

0.19 

Survie. 

36 

0-12 

Mort  le  20"  jour  (?) 

* A reçu  du  suc  d’Assaku,  en  supposant  que  la  quanUté  de  crépitine  y contenue  est  de  8 0/0. 
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La  durée  de  la  survie  est  à peu  près  la  suivante  en  moyenne  : 


nombre;de 

LAPINS. 

DOSES  en  MILLIGRAMMES 
(par  kil.) 

DURÉE  MOYENNE  DE  LA  VIE 

EN  JOURS. 

4 

Au-dessus  de  20 

Mort  immédiate. 

5 

de  16  à 20 

Mort  en  quelques  heures. 

4 

de  16  à 11 

Mort  en  deux  jours. 

6 

de  10  à 6 

Mort  en  dix  jours. 

9 

de  6 à 1,  1 j 

Tantôt  survie,  tantôt  mort 
en  14  jours.  Mortalité  : 45  %. 

7 

Au-dessous  de  1,  1 

Survie. 

Ainsi,  sur  les  lapins  comme  sur  les  chiens,  la  survie  moyenne, 
pour  des  doses  modérées  qui  déterminent  Tintoxication  chronique, 
est  de  12  à 14  jours. 

A l’autopsie,  on  ne  trouve  pas  chez  les  lapins,  morts  d'intoxi- 
cation chronique,  les  hémorrhagies  intestinales  et  la  congestion 
péritonéale  qui  sont  si  intenses  sur  les  chiens.  Au  contraire,  les 
intestins  sont  pâles,  comme  lavés,  et  l’aspect  de  l’animal,  très 
amaigri,  est  celui  des  lapins  morts  d’inanition. 

On  remarquera  que,  si  la  dose  de  20  milligrammes  tue  immé- 
diatement les  lapins,  et  qu’elle  ne  tue  pas  les  chiens,  ce  n’est  pas  à 
cause  d’une  différence  dans  l’action  même  du  poison,  c’est  parce 
que  le  cœur  du  chien  et  le  cœur  du  lapin  ont  des  réactions  très 
différentes.  Les  ganglions  cardiaques  du  lapin  sont  donc  beaucoup 
plus  sensibles  en  général  à l’action  des  poisons  que  les  ganglions 
cardiaques  du  chien. 

Enfin,  s’il  y a survie  de  quelques  lapins  aux  doses  de 
5 milligrammes,  il  y a survie  apres  les  mêmes  doses  sur  les 
chiens  jeunes,  de  sorte  que,  tout  compte  fait,  la  similitude  est  très 
grande  entre  les  effets  de  la  toxine  sur  les  lapins  et  les  chiens. 


Expériences  sur  les  cobayes. 
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COBAYES 


NUMÉROS 

DOSE  DE  CRÉPITINE 
en  milligrammes  par  kil. 

SURVIE  EN  JOURS 

1 

41 

5 

2 

35 

15 

3 

31 

Survie. 

4 

29 

— 

5 

21 

— ! 

6 

20 

— 

7 

18.5, 

— 

8 

13 

Mort  rapide. 

9 

11.5 

Survie. 

10 

11 

— 

11 

10 

— ! 

12 

• 7 

9 1 

13 

6 

ç> 

14 

6 

Survie.  j 

15 

4.5 

11  i 

16 

2.3 

Survie. 

17 

2.3 

; 

18 

1.7 

10 

19 

1.7 

20 

1.4 

Survie. 

21 

1,4 

22 

1.1 

3 

23 

0.88 

10 

24 

0.7 

Survie. 

25 

0.64 

11 

26 

0.62 

Survie. 

27 

0.5 

11 

28 

0.45 

Survie. 

29 

0.34 

Mort  rapide. 

30 

0.27 

Survie. 

31 

0.23 

Survie. 

32 

0.16 

Survie. 

33 

0.11 

Survie. 
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L'interprétation  de  ces  chiffres  est  assez  délicate. 

Nous  pouvons  d'abord  éliminer  les  cobayes  nos  8 et  29,  qui 
sont  morts  en  moins  de  24  heures,  probablement  par  suite  d'un 
traumatisme  intestinal  ou  vasculaire  quelconque.  (L'autopsie 
n'a  pas  été  faite.) 

Nous  avons  alors  trois  séries  : 

A.  Dose  supérieure  à 31.  Tous  morts. 

B.  Dose  inférieure  à 0,5.  Survie  de  tous. 

Reste  alors  la  série  la  plus  nombreuse,  entre  31  et  0.5, 
dans  laquelle  il  y a tantôt  mort,  tantôt  survie. 

Or  tout  de  suite  on  note  ce  fait  paradoxal  que  la  mortalité 
n'est  pas  du  tout  proportionnelle  à la  dose  toxique.  Les  cobayes 
ayant  reçu  de  10  à 31  millig.  ont  survécu,  tandis  qu'entre  7 et 
2,3  milbg.  la  mortalité  a été  de  50  %,  et  qu’entre  1,7  et 
0,5,  millig.  elle  a été  de  70  %. 

Le  tableau  suivant  indique  ces  faits.  1 


NOMBRE 

de  Cobayes. 

MORTALITÉ 

Centésimale. 

DOSE  DE  CRÉPITINE 

II 

100 

de  35  à 41 

VIII 

0 

de  10  à 31 

VI 

50 

de  2.3  à 7 

X 

70 

de  0.5  à 1.7 

V 

0 

de  0.11  à 0.45 

Le  fait  est  paradoxal,  et  cependant  on  le  comprend  en  suppo- 
sant qu' après  une  injection  péritonéale  il  se  fait  une  lente  immu- 
nisation, d'autant  plus  active  que  la  dose  injectée  est  plus  consi- 
dérable. Alors,  avec  de  fortes  doses,  comme  l'absorption  est  lente 
toujours,  comme  l'intoxication  est  lente,  V immunisation  se  fait 
plus  vite  que  V intoxication. 

Mais  le  fait  est  trop  intéressant  et  obscur  pour  que  je  ne  me 
propose  pas  de  le  vérifier  par  de  nouvelles  expérience?. 

En  tout  cas,  ce  qui  ressort  nettement  de  ces  expériences  sur 
les  cobayes,  c'est  qu'ils  peuvent  recevoir  dans  le  péritoine  des- 
doses beaucoup  plus  fortes  que  les  lapins  et  les  chiens  dans  le  sys- 
tème veineux.  D'autre  part,  il  est  des  cobayes  qui  succombent 

50 
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à des  doses  très  "faibles.  (0,5;  0,64;  0,88.)  S'agit-il  de  ce  que  j'ai 
appelé  plus  haut  l'anaphylaxie  spontanée? 

Grenouilles.  — Les  grenouilles,  sur  lesquelles  j'ai  d'ailleurs  à 
peine  expérimenté  avsc  la  crépitine,  ne  sont  pas  sensibles  immé- 
diatement à des  doses  très  fortes.  Trois  grenouilles  ont  survécu 
24  heures,  aux  énormes  doses  de  0^r,22;  0§r,34;  0§r,40  par 
kilogramme. 

§ IV.  - — DE  LA  DOSE  TOXIQUE  DE  LA  CREPITINE  CHAUFFEE. 

La  crépitine,  chauffée  à 105°  pendant  3 minutes,  ou  même 
portée  à l'ébullition  pendant  3 minutes,  perd  presque  toute  pro- 
priété toxique.  En  solution  concentrée,  il  y a coagulation  abon- 
dante, tandis  que  dans  une  solution  au  millième  (celle  que 
j’employais  en  général  pour  l'injection),  il  ne  se  produit  pas  de 
coagulation,  mais  seulement  un  état  louche  du  liquide,  qui  reste 
louche  malgré  la  filtration. 


EXPÉRIENCES  SUR  LES  CHIENS. 


, 

NUMÉROS 

NOMS. 

L>OSE  de  CRÉPITINE 
en  milligr.  par  kil. 

DURÉE  DE  LA  SURVIE 

EN  JOURS. 

i 

50 

(je  u ha  

41 

Survie. 

51 

Rachel # 

39 

9 

52 

Ma  dt  ira 

23 

Survie.  ! 

53 

Panama  

16.8 

Survie. 

54 

Caraïbe 

14.8 

Survie. 

55 

Almeida 

14.0 

Survie. 

56 

Badajoz 

13.0 

Mort  au  19e  jour. 

57 

Estramadure . . 

11,8 

Survie. 

58 

Porto 

4 0 

Survie. 

59 

Ananasa 

3.5 

Survie. 

60 

Cayenne 

3.3 

Survie. 

Ainsi,  sauf  le  cas  de  Badajoz , qui  est  mort  au  19e  jour,  tous 
les  chiens  ont  survécu,  à des  doses  même  40  fois  plus  fortes  que 
les  doses  de  crépitine  non  chauffée. 


* Morte  deux  jours  après  l’injection,  d’hémorrhagie  veineuse  secondaire,, 
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Expériences  SUR  LE-1  lapins. 


NUMÉROS 

DOSE  EN  M1LL. 

DURÉE  DE  LA  SURVIE  EN  JOURS 

37 

86 

Survie. 

38 

48.7 

Survie. 

39 

37.5 

Mort  le  lendemain  (?). 

40 

26.7 

Survie. 

41 

15.1 

Survie. 

Donc,  sur  les  lapins  comme  sur  les  chiens,  on  peut  injecter 
sans  accident  de  très  fortes  doses  de  crépitine  chauffée.  Il  en  est 
de  même  sur  les  cobayes. 


Expériences  sur  les  cobayes. 


NUMÉROS 

DOSE  EN  MILL. 

DURÉE  DE  LA  SURVIE  EN  JOURS. 

35 

34 

Survie. 

36 

23 

Survie. 

37 

22 

Survie. 

38 

20.5 

Mort  au  2e  jour. 

39 

17 

Survie. 

40 

13 

Survie. 

41 

10 

Survie. 

42 

10 

Survie. 

43 

7.4 

Survie . 

44 

3.1 

Survie . 

Mais,  comme  je  l’ai  dit  déjà,  pour  étudier  la  toxicité  absolue 
de  la  crépitine  chauffée,  j’attendrai  qu’une  plus  grande  quantité 
de  latex  me  soit  parvenue. 
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§ V.  ACTION  DE  LA  CREPITINE  SUR  LE  SANG.  AGGLUTININE. 

ATTÉNUATION  PAR  LE  SANG  NORMAL.  INFLUENCE  DES  HEMOR- 
RHAGIES. 

Ainsi  que  la  ricine  et  l’abrine,  la  crépitine  contient  une  agglu- 
tinine. La  limite  d'action  de  cette  agglutinine  (sur  les  globules 
rouges  du  chien)  a été,  dans  une  série  A d'expériences,  de  0gr,10 
par  litre,  et,  dans  une  autre  série  B,  de  0gr,07.  Mais  je  n'ai  pas 
poussé  l'expérience  plus  loin. 

J'ai  étudié  avec  plus  de  détails  l'action  antitoxique  du  sang 
normal  sur  la  crépitine  : cette  action  est  incontestable  ; mais  elle 
n'est  pas  très  forte. 

On  peut  étudier  de  diverses  manières  cette  action  antitoxique 
du  sang  normal. 

Le  procédé  le  plus  simple  consiste  à dissoudre  la  crépitine  dans 
du  sérum  normal  de  chien,  au  lieu  de  la  dissoudre  dans  une  solu- 
tion de  NaCl  à 7 0 /00. 

C'est  ainsi  que  j'ai  procédé  dans  une  première  série  d'expé- 
riences, indiquées  dans  le  tableau  ci- joint. 


Numéros 

NOMS 

DOSE 

de  crépitine 
en  milligr. 
par  kil. 

QUANTITÉ 
de  sérum 
injecté 
par  kil. 

DURÉE 

de  la  survie 

en  jours. 

61 

Montevideo 

7.3 

31 

2 

62 

Inca 

5.1 

14 

7 

63 

Jekarè 

3.1 

8 

8 

64 

Manguina , 

2.3 

20 

Survie. 

6 5 

Pèruvia 

2.1 

6 

Survie. 

66 

Crépita 

1.9 

5 

Survie. 

67 

Maraja 

1.5 

5 

Survie. 

68 

Amazonio 

1.1 

2 

Survie. 

69 

Florida 

0.38 

12 

Survie. 

(*)  Le  sérum  contenait  beaucoup  de  j 

globules  rouges. 

Si  nous  nous  reportons  aux  chiffres  de  toxicité  trouvés  sur 
les  chiens  normaux,  nous  voyons  nettement  l'influence  protec- 
trice du  sang. 

Le  tableau  suivant  fournit  cette  comparaison  d’une  manière 
éclatante. 
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CRÉPITINE  NON  MÉLANGÉE 

AU  SÉRUM  DE  CHIEN 

CRÉPITINE  MÉLANGÉE 

AU  SÉRUM  DE  CHIEN 

NOMS 

DOSES 

NOMS 

DOSES 

Anda 

2.0 

Mort. 

Manguina. 

2.3 

Survie. 

Brésil 

1.9 

— 

Péruvia. . . 

2.1 

— 

Assaku 

1.5 

— 

Crépita 

1.9 

— 

Condor 

1.4 

— 

Maraja 

1.5 

— 

Trinité 

1.3 

— 

Amazonio.. 

1.1 

— 

Urugaya . . 

1.1 

— 

On  pourrait  expliquer  le  fait  par  l'existence  d’une  antitoxine 
naturelle,  comme  d’ailleurs  il  en  existe  contre  un  certain  nombre 
de  toxines.  C’est  en  effet  l’explication  la  plus  simple,  mais  elle 
est  quelque  peu  hypothétique.  La  fixation  de  la  toxine  sur  les 
globules  ne  peut  être  invoquée,  puisque,  dans  la  majorité  des  cas 
ci-dessous  rapportés,  le  sérum  ne  contenait  que  peu  de  globules* 
Les  solutions  injectées  étaient  plus  diluées  (ce  qui  est  une  légère 
faute  expérimentale),  car  je  mélangeais  la  dilution  de  toxine  au 
millième  avec  le  sérum,  de  sorte  que  la  crépitine  était  injectée 
au  1 /2000  et  non  à 1 /1000.  Est-ce  que  la  dilution  a une  action? 
L’alcalinité  du  sérum  exerce-t-elle  quelque  influence  ? Je  ne  le 
crois  guère,  mais  cela  est  possible.  En  tout  cas,  je  me  propose, 
dans  des  expériences  ultérieures,  après  avoir  démontré  le  fait 
que  le  mélange  avec  le  sérum  normal  diminue  la  toxicité  de  la 
crépitine,  d’en  étudier  la  cause. 

S’il  est  vrai  que  le  sang  normal  diminue  la  toxicité  du  poison, 
il  s’ensuit  que  la  dose  mortelle  sera  diminuée,  si  l’animal  a subi 
une  hémorrhagie  abondante.  C’est  une  autre  méthode,  intéres- 
sante, qui  permet  de  savoir  s’il  y a réellement  dans  le  sang  une 
action  protectrice. 

Je  rappellerai  d’abord  l’expérience  faite  sur  Ambrosio 
(n°  38),  chien  de  18k,9,  qui  reçoit  Je  8 mai  0gr, 00024  de  crépitine, 
dose  extrêmement  faible,  et  qui  meurt  le  11  mai,  au  3e  jour.  Il 
avait,  11  jours  auparavant,  perdu  304  grammes  de  sang,  1,7  °/0, 
hémorrhagie  assez  faible,  comme  on  voit.  Il  a été  dès  le  début 
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assez  sensible  au  poison  pour  vomir  pendant  l’injection  même, 
ce  qui  est  fort  lare  avec  la  crépitine. 

Un  autre  chien,  Gallapaga  (n°  71),  de  9 kilogrammes,  perd 
390  grammes  de  sang,  soit  une  proportion  de  4^3  ° /0,  hémorrhagie 
qui  n’entraîne  jamais  la  mort  chez  un  chien  normal.  On  injecte, 
aussitôt  après,  0,001  de  crépitine;  alors  il  est  tout  de  suite  dans 
un  état  misérable,  et  meurt  1 h.  1 /2  après  l’injection. 

Diane  (nc  72),  de  9k,3,  subit  à 11  heures  une  hémorrhagie  de 
484  grammea  (soit  5,2  %).  A 5 heures,  on  lui  injecte  0,001  de 
crépitine;  et  elle  ne  paraît  pas  malade  immédiatement. 

Mais  l’expérience  a cependant  donné  sur  Diane  un  résultat 
intéressant.  La  dose  de  0gr,001  n’est  pas  mortelle  en  soi,  et  cepen- 
dant Diane  en  est  morte,  en  un  temps  relativement  court,  le 
8e  jour. 

Une  quatrième  expérience  est  très  décisive  aussi  dans  ce  sens. 

Miramira.  chienne  caniche  de  10k,9,  subit  à 5 h.  20  une  hémor- 
rhagie de  505  grammes  de  sang  (soit  4,4  % de  son  poids).  Après 
l’hémorrhagie,  elle  est  assez  faible,  mais  peut  marcher,  se  tenir 
debout,  et  la  respiration  est  régulière.  Alors,  à 5 h.  27,  on  lui 
injecte  0gr,0064  de  crépitine,  eUe  ne  paraît  pas  d’abord  très 
malade.  Mais,  à 6 heures,  elle  est  très  affaiblie,  l’affaiblissement 
fait  des  progrès  et  elle  meurt  à 9 h.  1 /2.  Elle  n’a  donc  survécu 
que  4 heures  à l’injection  de  la  toxine,  car  évidemment  ce  n’est 
pas  d’hémorrhagie  qu’elle  est  morte,  puisque  cette  perte  de  sang 
de  4,4  0 /0  n’est  pas  mortelle.  Ce  n’est  pas  non  plus  de  la  toxine, 
puisque  cette^dose  de  toxine  ne  tue  jamais  un  chien  normal  aussi 
rapidement. 

Cependant,  même  après  une  hémorrhagie  très  forte,  une  dose 
très  forte  de  crépitine  ne  détermine  pas  toujours  la  mort  immé- 
diate, comme  chez  Gallapaga.  Marano  subit  une  hémorrhagie 
de  4,6  % de  son  poids,  et  on  lui  injecte  alors  la  dose  énorme  de 
0gr,033  par  kilogramme.  Après  cette  injection,  il  peut  se  tenir 
debout,  marcher,  et  ne  semble  avoir  d’autres  phénomènes  qu’une 
très  grande  fatigue.  Il  meurt  dans  la  nuit. 

On  peut  réunir  ces  faits  dans  le  tableau  suivant  : 
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NUMÉROS 

NOMS 

PERTE 
de  sang  pour 
100  gr. 

DOSE 
de  crépi  ti  ne 
en  mill.  par  kii. 

DURÉE  DE  LA  SURVIE 

en  jours 

70 

Diane 

5.2 

1 

Mort  au  8e  jour. 

71 

Marano 

4.6 

33 

Six  heures. 

72 

Miramira  .... 

4.4 

6.4 

Mort  en  4 heures. 

73 

Gallapaga.  . . 

4.3 

1.0 

Mortimmédiate  (1  h. 1/2.) 

74 

Ambrosio 

1.2 

0.21 

Mort  au  3e  jour.  J 

Pour  expliquer  cette  influence  de  l'hémorrhagie  sur  la  marche 
de  l'intoxication,  on  peut  faire  deux  hypothèses  : soit  une  sorte 
d'antitoxicité  du  sang,  ce  qui  paraît  probable,  puisque  la  toxine, 
mélangée  avec  le  sérum  normal  perd  un  peu  de  sa  toxicité,  soit 
la  moindre  dilution  de  la  toxine,  par  suite  de  la  diminution  de  la 
masse  du  sang.  Sur  un  chien  de  11  kilogrammes  qui  a environ 
1,000  grammes  de  sang,  si  j'injecte,  en  quantité  absolue  0gr,ll  de 
toxine,  la  dilution  de  la  toxine  dans  le  sang  est  de  0gr,ll  ; mais,  si 
je  fais  cette  même  injection  après  avoir  soustrait  500  grammes 
de  sang, la  dilution  de  la  toxine  sera  de  0gr,22  pour  1,000  grammes, 
et  les  centres  nerveux  seront  au  contact  d'une  solution  deux  fois 
plus  concentrée. 

Mais  cette  explication  me  paraît  moins  rationnelle  que  la  pré- 
cédente (pouvoir  antitoxique  du  sang  normal),  car  la  dilution  delà 
toxine  ne  m'a  pas  paru  (encore  que  je  n'aie  pas  d'expérience  bien 
précise  à invoquer),  exercer  d'influence  notable. 

A vrai  dire,  comme  tous  les  problèmes  de  physiologie  géné- 
rale qui  deviennent  plus  compliqués  à mesure  qu'on  les  serre  de 
plus  près,  la  question  est  très  complexe.  En  effet,  les  chiens, 
guéris  en  apparence,  supportent  très  mal  la  perte  de  sang,  et  les 
chiens  malades  meurent  très  vite,  quand  on  leur  enlève  une 
quantité  de  sang  même  fort  petite  (1). 

(1)  D’après  divers  auteurs,  cités  par  Athanasiu,  art.  Hémorrhagie  du  D ict.~'  de 
physiologie  (VIII,  87,  1909),  les  limites  de  perte  de  sang  compatibles  avec  la  vie 
sont,  pour  100  gr.  de  poids  du  corps,  suivant  les  divers  auteurs. 

de  4,3,  à 5,5. 
de  4,3,  à 7,3. 
de  5,4,  à 6,5. 
de  4,5,  à 5,4. 

en  moyenne  de  4,8,  à 6,2;  c’est-à-dire  5 5. 

Encore  s’agit-il  toujours  de  mort  immédiate.  Si,  au  bout  d’une  heure  ou  deux,  après 
une  hémorrhagie,  le  chien  est  vivant  encore,  il  survivra  indéfiniment. 
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Un  animal  très  malade  et  arrivé  au  dernier  terme  de  l'in- 
toxication chronique,  subit  une  hémorrhagie.  Alors  la  pression 
artérielle  est  minime,  et  une  très  faible  hémorrhagie  suffît  pour 
provoquer  la  mort. 

Jèkara , mourante  au  8e  jour  de  l'intoxication,  meurt  après 
avoir  perdu  3,4  °/0  de  sang  (P  = 24,1.  Hémorrhagie  de  830  gram- 
mes.) 

Anda  (n°  26),  mourante  au  8e  jour  de  l'intoxication,  meurt, 
après  avoir  perdu  1,3  % de  sang.  (P.  ==  13,2.  Hémorrhagie  de 
175  gramme-s.) 

Santaréma , mourante  au  5e  jour  de  l'intoxication;  T = 31°.  La 
pression  artérielle  est  extrêmement  faible,  de  0m,0024  de  Hg.  Le 
sang  se  coagule  vite,  mais  le  caillot  est  diffluent.  Elle  meurt  après 
avoir  perdu  350  c.  c.  de  sang,  soit  1 %.  (P  = 36  kilogrammes.) 

Fernandez , de  22kgr,65,  reçoit  à 1 heure  la  dose  considérable  de 
0gr,031  de  crépitine.  Deux  heures  après,  on  lui  prend  410  gram- 
mes de  sang,  soit  1,8  du  poids  de  son  corps.  Le  lendemain,  il  est 
assez  malade,  mais  cependant  peut  marcher,  boire,  et  est  tout  à 
fait  sensible.  On  lui  fait  alors  une  nouvelle  hémorrhagie  de 
430  grammes,  et  il  meurt  subitement,  sans  convulsions,  sans  les 
périodes  asphyxiques  préliminaires  de  l'hémorrhagie.  Il  est  donc 
mort  d'hémorrhagie  après  avoir  perdu  seulement  (et  à 24  heures 
de  distance)  3,7  % de  son  poids  (1).  (1,8  la  première,  1,9  la 
seconde),  ce  qui  est  inofïensif  pour  un  chien  normal. 

D'ailleurs,  lorsque  les  animaux  sont  à la  période  ultime  de 
l'intoxication,  épuisés,  hypothermiques,  insensibles,  des  excita- 
tions réflexes  faibles  suffisent  pour  amener  une  syncope  mor- 
telle. Parfois  ils  meurent  quand  on  lés  met  sur  la  table  d'opéra- 
tion; dans  deux  cas  il  a suffi  de  toucher  le  pneumogastrique, 
(lors  de  la  recherche  de  la  carotide)  pour  déterminer  la  mort. 
(Tokantina  et  Caramba). 

Donc  la  mort  après  hémorrhagie  faible  (cas  de  Jèkara , d 'Anda 
et  de  Santaréma)  peut  fort  bien  ne  pas  être  imputable  à quelque 
action  protectrice  du  sang.  Tout  au  plus  pourrait-on  supposer 
que  la  pression,  qui  était  déjà  extrêmement  faible,  devient  plus 
faible  encore,  et  que  la  tension  d'oxygène  dans  les  tissus  est, 
par  ce  fait  même,  au-dessous  du  taux  minimal  nécessaire  à la 
vie. 

(1)  Gomme  comparaison,  je  citerai  Diane,  chienne  très  bien  portante.de  9 kg.  3, 
qu’  i a perdu  484  grammes  de  sang,  soit  5,2  0 /O  de  son  poids,  sans  en  être  incommodée. 
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Même  des  chiens,  en  apparence  guéris,  ne  supportent  pas 
bien  l’hémorrhagie. 

Péruvia , de  16  kilogrammes,  subit  le  25  mai  une  injection 
seconde  de  0,005.  Après  phénomènes  immédiats,  intenses,  d'ana- 
phylaxie, elle  est  assez  mal  portante  : elle  a une  double  conjonc- 
tivite très  forte;  puis  elle  se  remet  peu  à peu,  mais  son  poids  ne 
se  relève  pas  : la  marche  de  ces  poids  est  très  instructive  : 


Poids  en  kil. 

26  avril  (lre  inject.  de  0 gr.  0021) 17.0  = 100 

4 mai . 16.2  = 95 

14  mai 15.5=  91 

25  mai  (2e  inject.  de  0 gr.  0025) 16.0  = 94 

2 juin 14.3  = 84 

8 juin 12.3  - 72 

16  juin 13.0  =î  76 

28  juin 13.8  — 81 


Alors  on  lui  fait  perdre  501  grammes  de  sang,  soit  seule- 
ment 3,6%  de  son  poids.  Après  l'hémorrhagie  faite  à 10  h.l  /2  du 
matin,  elle  est  extrêmement  faible,  ne  peut  pas  se  relever.  La  res- 
piration est  profonde,  asphyxique,  et  elle  meurt  épuisée  à midi. 

Résumons  ces  faits  dans  le  tableau  suivant  : 


Numéros 

NOMS 

ÉTAT 

antérieur. 

Perte 

de  sang 

0/0 

Dose 

de 

crépitine 
par  kil. 

RÉSULTAT 

de 

l’injection. 

65 

Péruvia. 

(en  apparence  guérie) 

3.6 

5.0 

mort  en  2 h. 

Jékara. 

mourant. 

3.4 

mort  immédiate 

75 

Fernandez 

2 h.  après  l’injection 

1.9 

31.0 

survie 

75 

Fernandez 

24  h.  après  l’injection 

1.8 

31.0 

mort  immédiate 

26 

Anda 

mourant. 

1.3 

2.0 

mort  immédiate 

8 

Santarema 

mon  rant. 

1.0 

8 9 

mort  immédiate 

Ainsi  les  deux  séries  d'expériences  concordent.  Si  l’hémorrha- 
gie est  faite  avant  l’injection,  l'injection  de  crépitine  détermine 
la  mort  rapide  (comme  chez  Gallapaga  et  Miramira).  Si  l'hémor- 
rhagie est  faite  sur  un  animal  injecté,  elle  amène  la  mort  immé- 
diate pour  une  perte  de  sang  relativement  faible. 

Une  autre  expérience  analogue,  que  je  mentionne  pour  être 
complet,  a été  faite  sur  Péricholen°16.  Mais  l'injection  de  cré- 
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pitine  a été  pratiquée  par  le  bout  périphérique  de  la  carotide, 
et  à dose  considérable  : 0gr,035  par  kilogramme. 

Une  heure  après  l’injection,  l’animal  est  fatigué  et  faible.  La 
sensibilité  paraît  très  diminuée.  Alors  on  lui  fait  perdre  du  sang; 
2,5  % de  son  poids;  mais  cette  hémorrhagie  n’entraîne  pas  la 
mort  immédiate. 

En  somme,  ces  diverses  expériences  sur  l’hémorrhagie  permet- 
tent de  conclure  non  pas  quantitativement,  mais  qualitativement, 
qu’il  y a une  protection  de  l’organisme  par  le  sang.  J’admettrais 
volontiers  que  l’oxygène  joue  un  grand  rôle  dans  cette  protec- 
tion, puisque  enlever  du  sang  à un  animal,  c’est  essentiellement 
diminuer  la  tension  de  l’oxygène  dans  ses  tissus. 

Partant  de  cette  idée  que  le  sang  atténue  dans  une  certaine 
mesure  la  toxicité  de  la  crépitine,  et  que  la  substance  est  plus 
toxique  quand  elle  est  portée  directement  au  cerveau,  j’ai  fait 
l’expérience  suivante,  qui  d’ailleurs  n’a  pas  réussi. 

A Ayapua  (n°77)  j’ai  fait  la  ligature  des  deux  carotides,  ce 
qui  diminue  beaucoup  la  circulation  dans  le  cerveau  et  j’ai 
injecté  0,004  de  crépitine  par  kilogramme. 

Il  n’y  a eu  aucun  accident  immédiat.  L’animal  est  mort 
au  10e  jour,  tout  à fait  dans  les  mêmes  conditions  que  si  les  caro- 
tides n’avaient  pas  été  liées.  J’avais  d’ailleurs  prévu  le  résultat, 
et  c’est  une  expérience  qu’il  me  paraît  inutile  de  recommencer. 

J’ai  cherché  à savoir  approximativement  à quel  moment 
le  poison  disparaissait  de  l’organisme;  et  comme  la  recherche 
chimique  est  à peu  près  impossible,  j’ai  pratiqué  la  recherche 
biologique. 

Voici  comment  l’expérience  a été  instituée  : 

Fernandez  (n"  75),  chien  de  berger,  vigoureux,  de  22kgr,55 
reçoit  dans  les  veines  350  c.  c.  d’une  solution  de  crépitine  à 2 0/00- 
L’injection  est  commencée  à 1 h.  30  et  finie  à 2 h.  30.  L’animal 
n’est  pas  très  malade,  a un  peu  de  diarrhée  sanglante.  Alors  à 
4 h.  15  (de  4 h.  15  à 4 h.  25),  soit  en  moyenne  2 heures  après 
l’injection  de  crépitine,  on  fait  passer  directement  le  sang  de  Fer- 
nandez dans  la  veine  jugulaire  d ’Améric  (n°  78)  petit  chien  de 
6kgr,140,  morphiné  pour  que  l’opération  se  fasse  facilement. 
On  constate  qu ’Améric  a augmenté  de  410  grammes.  Il  a donc 
reçu  410  grammes  du  sang  de  Fernandez. 
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Si  le  poison  était  resté  dans  le  sang  de  Fernandez , en  suppo- 
sant, d’après  les  auteurs  classiques,  11  % de  sang,  la  dilution  de 
la  crépitine  serait  de  0gr,35  pour  1,000  grammes  de  sang,  et 
Amèric  aurait  reçu  en  quantité  absolue  0gr,145  de  crépitine,  soit 
par  kilogramme,  0,0234,  ce  qui  est  une  dose  mortelle  en  deux 
ou  trois  jours.  Mais  Amèric  n’est  mort  que  le  17e  jour,  ce  qui  cor- 
respond à environ  0,0013  (Cf.  avec  Trinité  n°  30,  morte  au 
17e  jour).  Par  conséquent,  même  après  2 heures,  une  grande  partie 
de  la  toxine  avait  disparu  du  sang  de  Fernandez , s’étant  fixée 
sur  le  cerveau  (?)  ou  ayant  été  éliminée  par  l’intestin  (?).  Même 
on  peut  dire  que  la  quantité  de  toxine  contenue  dans  le  sang  de 
Fernandez  était  moindre  que  si  tout  le  poison  s’était  également 
réparti  dans  tous  les  tissus  et  humeurs  organiques,  puisque, 
s’il  en  eût  été  ainsi,  Amèric  aurait  reçu  0gr,002  par  kilogramme, 
ce  qui  probablement  l’eût  fait  périr  en  moins  de  17  jours. 

Le  lendemain,  Vasco  (n°  79),  de  6,150  grammes,  a reçu  aussi  le 
sang  de  Fernandez  (430  grammes),  il  n’a  pas  été  malade  et  a sur- 
vécu. 

Une  expérience  analogue  a été  faite  en  faisant  passer  le  sang 
artériel  de  Périchole  (n°  80)  dans  le  sang  veineux  de  Guayaquil 
(n°  81).  Périchole  avait  reçu  une  heure  auparavant  0gr,4  de  cré- 
pitine. Comme  elle  pesait  llkgr,4,  c’est  sensiblement  0,04  par 
1,000  grammes  de  sang;  soit  pour  275  grammes  de  sang  0,11  de 
crépitine  : Guayaquil , pesant  6,175;  soit  0gr,018  par  kilogramme; 
si  la  toxine  est  restée  dans  le  sang,  et  si  elle  a diffusé  dans  tous  les 
tissus  également,  0,0016. 

Il  semble  donc  résulter  de  cette  expérience,  ou  que  le  sang 
neutralise  et  atténue  l’effet  de  la  toxine,  ou  que  la  toxine,  presque 
aussitôt  après  l’injection,  se  fixe  dans  certains  tissus  et  disparaît 
du  sang. 

Probablement,  les  processus  évoluent  parallèlement. 

Il  n’y  a pas  lieu  d’insister;  car  des  faits  analogues  ont  été 
vus  pour  la  toxine  tétanique  (Vaillard). 

D’autres  expériences  enfin  ont  été  faites  sur  des  chiens 
anaphylactisés  pour  étudier  l’effet  de  l’hémorrhagie  sur  l’ana- 
phylaxie : je  les  exposerai  plus  loin. 

§ VI.  — IMMUNITÉ. 

Les  admirables  recherches  d’EHRLicH  ayant  établi  nettement 


772 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


ÉTUDES  SUR  LA  CRÉPITINE 


773 


que  la  ricine  et  l'abrine  provoquent  la  formation  d'une  anti- 
toxine très  forte,  il  était  tout  naturel  de  rechercher  l'antitoxine 
provoquée  par  la  crépitine. 

Les  résultats  sont  d'ailleurs  compliqués  par  l'anaphylaxie 
qui  est  très  forte  avec  la  crépitine.  Mais  on  peut  dissocier  les  deux 
effets  par  une  analyse  méthodique. 

Je  m'occuperai  d'abord  du  pouvoir  antitoxique,  autrement 
dit  de  la  relative  immunité  des  animaux  ayant  reçu  une  injec- 
tion première. 

A.  Expériences  sur  les  chiens. 

Voici  un  premier  tableau  résumant  les  expériences  dans 
lesquelles  il  s'agit  exclusivement  de  l'immunité  active  et  de  cré- 
pitine non  chauffée  lors  de  la  seconde  injection. 

On  peut  tirer  de  ces  expériences  une  conclusion  ferme. 

Sur  ces  seize  chiens,  il  en  est  huit  ayant  reçu  en  seconde 
injection  une  dose  supérieure  à la  dose  mortelle:  les  8 autres 
qui  devaient  survivre  ont  survécu,  sauf  Valparaisa  qui  est 
morte  au  7e  jour  (anaphylaxie  chronique?).  Les  8 ayant  reçu  une 
dose  mortelle  sont  Panama , Diafoirus,  Jamdico,  Almeida , Uruba, 
Bogota , Cayenne , Ananas  a.  Mais  l'expérience  sur  Bogota  a été 
faite  dans  d'autres  conditions.  Almeida  est  morte  au  3e  jour; 
Uruba,  au  7e  jour. 

Il  ne  reste  donc  que  Panama,  Jamdico , Cayenne  et  Dia- 
foirus, car  Ananasa , quoique  ayant  survécu  35  jours  à l'injec- 
tion seconde  de  1,8,  ne  peut  être  considérée  comme  ayant  été 
protégée,  puisque  aussi  bien  elle  a fini  par  mourir  dans  des  acci- 
dents épileptiformes. 

En  tout  cas,  il  semble  bien  résulter  de  ces  expériences  qu'il  y 
a immunité;  car,  si  Almeida  et  Uruba,  qui  d'ailleurs  avaient  reçu 
de  la  crépitine  chauffée  en  injection  première,  ont  succombé  à 
de  fortes  doses  : d'autre  part,  Panama,  Diafoirus , Jamdico  et 
Cayenne  ont  survécu. 

Un  autre  groupe  de  chiens  est  constitué  par  des  animaux 
ayant  reçu  une  injection  première  de  crépitine  mélangée  au  sérum, 
lequel,  comme  on  l'a  vu,  atténue  l'effet  de  la  toxine.  C'est  de 
l'immunisation  mi-active,  mi-passive. 
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NOMS 

DOSE  1. 

DOSE  2. 

Intervalle. 

SURVIE  EN  JOURS 

Pérunia 

2.1 

5.0 

29 

Survit. 

Manguina 

2.3 

4.3 

58 

0.3 

Florida . 

0.38 

4.1 

58 

Survit.. 

Amazonio 

1.10 

3.7 

42 

1.5 

Enfin,  deux  autres  chiens  ont  reçu  en  injection  seconde  de  la 
crépitine  chauffée,  à des  doses  inférieures  à la  dose  toxique 
{Crépita  et  Patagonia)  et  ils  ont  survécu. 

Un  autre  groupe  est  formé  par  les  chiens  ayant  reçu  antérieu- 
rement du  sang  de  chiens  injectés  (immunité  passive).  Ce  sang 
était  celui  de  chiens  mourants,  de  sorte  que  l’expérience  ne  serait 
pas  très  concluante  si  elle  était  négative;  car,  selon  toute  appa- 
rence, dans  le  sang  des  animaux  qui  meurent  d’intoxication 
chronique,  il  n’y  a que  fort  peu  d’antitoxine. 


Nos 

NOMS 

Combien  de  jours 
eDtre  l’injection 
de  sérum  et 
l'injection  de 
crépitine? 

QUANTITÉ 
de  sérum  par 
kilo  en 

grammes. 

DOSE 

de 

CRÉPITINE 
en  mil.  par 
kilo. 

Intervalle 
entre  l’injection 
de  sérum  et 
l’injection  de 
crépitine 
en  jours. 

SURVIE 

en 

jours. 

82 

B a natta  * . . 

24 

57 

5 

8 

12 

83 

Goyaz 

36 

3.7 

3.8 

8 

15 

84 

Perroquet.. 

22 

12.0 

3. 3 

23 

Survit. 

85 

Cordillero . 

10 

5.0 

2.5 

9 « 

Survit. 

86 

Bogota  .... 

24 

23 

0.5 

7 

Survit. 

*A  reçu  non  du  sérum,  mais,  du  sang  complet  par  transfusion  directe. 


Enfin,  dans  un  dernier  groupe,  nous  avons  les  chiffres  rela- 
tifs au  mélange,  fait  in  vitro , du  sérum  des  animaux  intoxiqués 
(et  immunisés)  avec  une  quantité  connue  de  crépitine. 
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Si  nous  réunissons  ces  diverses  expériences  qui  toutes  ont  un 
point  commun,  c’est  qu’une  première  injection  immunisante  a été 
faite  (immunité  active  ou  passive),  on  a le  tableau  suivant  : 


Numéros 

NOMS. 

Crépit, 

en  milligr.  par 
kilog.  2e  inj'ect. 

SURVIE 

en  jours. 

ACCIDENTS 

anaphylactiques. 

87 

Macaqua  

7.2 

8 

nuis 

55 

Almèida 

6.0 

3 

nuis 

32 

Santos 

5.5 

0.5 

très  forts 

88 

Funchal 

5.2 

6 

assez  forts 

85 

Cordillero 

5.0 

survie 

nuis 

82 

Banana 

5.0 

12 

nuis 

65 

Péruvia „ . 

5,0 

survie 

très  forts 

89 

Acajou 

4.9 

7 

nuis  : 

50 

Uruba 

4,7 

7 

faibles 

53 

Panama 

4.5 

survie 

nuis 

90 

Cannibale 

4.5 

mort 

nuis 

91 

Pomo 

4.3 

7 

nuis 

64 

Manguina  

4.3 

0.5 

très  forts 

69 

Florida 

4.1 

survie 

forts 

92 

Arequipa 

4.1 

mort 

nuis 

94 

Vincent 

4.1 

7 

nuis 

1 25 

Santa- Fé * 

4.1 

0.3 

très  forts 

93 

Pedro 

4.1 

10 

nuis 

97 

Cacique 

4.0 

mort 

nuis 

98 

Mattagrossa 

4,0 

0.3 

très  forts 

96 

Romulus 

4.0 

survie'  ’ 

faibles 

95 

La  Paz 

4.0 

11 

nuis 

83 

Goyaz  

3,8 

15 

faibles 

68 

Amazonio 

3.7 

1.5 

très  forts 

102 

Équatoria 

3.6 

mort 

faibles 

99 

Papaqa  

3.6 

30 

très  forts 

9 

Bogota 

3.5  (?) 

survie 

nuis 

100 

R ni  s brûlé 

3.4 

survie 

survie 

nuis 

83  4 

1 

- Diafoirus 

3.5 

faibles 
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Nos 

NOMS 

Crépit,  en  milligr. 
par  kil. 

SURVIE 

en  jours 

ACCIDENTS 

anaphylactiques 

84 

Perroquet 

3.3 

Survie. 

Nuis. 

57 

E stramadure 

3.2 

Mort. 

Forts. 

85 

Cordillero 

3.1 

Survie. 

Nuis. 

103 

Quito 

2.6 

Survie. 

Nuis. 

85 

Cordillero 

2.5 

Survie. 

Nuis. 

60 

Cayenne 

2.4 

Survie. 

Assez  forts. 

37 

Jamaïco 

2.0 

Survie. 

Assez  foris. 

59 

Ananasa 

1.8 

3.5 

Faibles. 

64 

Manguina 

1.1 

Survie. 

Nuis. 

35 

Magellana 

1.1 

Survie. 

Nuis. 

101 

Pelotas 

1.0 

10 

Nuis. 

54 

Caraïbe 

1-0 

Survie. 

Forts. 

52 

Madeira 

1.0 

id. 

Nuis. 

49 

Cocotte ...  ...... 

1.0 

id. 

Forts. 

43 

Ferrol 

0.8 

id. 

Nuis. 

66 

Crépita 

0.75 

id. 

Nuis. 

33 

Valparaiso 

0.72 

7 

Forts. 

49 

Patagonia 

0.56 

0.5 

Très  forts. 

86 

Bojota 

0.50 

Survie. 

Nuis. 

35 

Magellana • . . 

0.42 

Survie. 

Nuis. 

53 

Panama 

0.28 

Survie. 

Très  forts. 

32 

Santos 

0.17 

Survie. 

Très  forts. 

Le  fait  de  l'immunité  n'est  donc  pas  contestable,  puisque  nous 
avons  comme  ayant  survécu  : 


Cordillero 

5. 

1mm.  active 

Peruvia 

5. 

— 

Panama 

4.5 

— 

Florida  est  morte  au  9 2e  j . apr è s l’ i n j ecti  o n . 

4.1 

— 

üiafoirus, 

3.4 

— 

Boisbrùlê 

3.3 

Imra.  passive 

Perroquet 

3.3 

— 

51 
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Nous  pouvons  donc  conclure  : 

1°  Qu’au-dessus  de  la  dose  de  0sr,005  il  n’y  a jamais  eu 
d’immunité  : par  conséquent  la  dose  toxique  ne  peut  pas 
dépasser,  chez  les  animaux  immunisés,  5 fois  la  dose  mortelle 
pour  l’animal  normal.  (Il  est  d’ailleurs  fort  possible  que  par  des 
expériences  ultérieures  on  arrive  à une  immunité  plus  parfaite); 

2°  Que  quelquefois  les  accidents  anaphylactiques  ont  été 
assez  forts  pour  déterminer  une  mort  rapide.  L’anaphylaxie,  par 
son  intensité,  a masqué  l’immunité. 

Manguina  est  morte  en  quelques  heures,  comme  Santa-Fé  et 
Patagonia.  Amazonio  et  Mattagrossa  sont  aussi  morts  très  rapi- 
dement ; 

3°  Que  l’immunité  active  est  plus  efficace  que  l’immunité 
passive  : Cordillero , Péruvia , Panama,  Florida  étaient  protégés 
par  l’immunité  active; 

4°  Que  la  limite  pour  l’immunité  passive  est  de  3,5  environ; 
alors  qu’elle  est  de  5 pour  l’immunité  active; 

5°  Que  la  crépitine  chauffée  paraît  moins  bien  protéger 
que  la  crépitine  non  chauffée  ( Uruba ),  mais  que  cependant  elle 
exerce  une  action  immunisante  manifeste.  ( Ananasa  avec  0,0018 
est  morte  au  35e  jour  seulement);  Cayenne  a survécu  à 0,0024.) 

Mais  le  fait  sur  lequel  il  convient  d’appeler  l’attention,  c’est 
le  conflit  extraordinaire  de  ces  deux  processus  antagonistes , 
Vimmunitè  et  V anaphylaxie. 

L’anaphylaxie  est  parfois  si  intense  qu’elle  ne  laisse  pas  le 
temps  aux  processus  immunisants  de  défendre  l’organisme.  Tout 
de  suite,  Santa-Fé , Santos , Manguina , Patagonia , Amazonio  ont 
été  comme  sidérés  par  l’anaphylaxie.  D’autres,  au  contraire, 
malgré  l’intensité  de  l’anaphylaxie,  ont  fini  par  en  triompher, 
et  très  rapidement  ils  ont  évolué  vers  la  guérison,  comme  Florida , 
Estramadure  et  Cocotte. 

§ VIL  ANAPHYLAXIE. 

Chez  les  chiens, une  injection  seconde  de  crépitine  produit  des 
phénomènes  éclatants  d’anaphylaxie;  mais  l’étude  en  est  d’une 
difficulté  spéciale,  d’abord  parce  que  les  effets  sont  masqués  par 
le  pouvoir  antitoxique  du  sang,  ensuite  parce  que  la  toxicité  de 
la  crépitine  est  si  forte  que  la  première  injection  doit  être  donnée 
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à dose  très  faible  si  Ton  veut  conserver  l'animal  pour  une  seconde 
injection. 

Lorsque  l'anaphylaxie  se  produit,  elle  est  parfois  d’une  netteté 
extrême.  Je  citerai  seulement  l'expérience  suivante,  qui  est 
typique. 

Amazonio , chien  bull,  à poil  ras,  très  vigoureux,  a reçu  le 
23  avril  0gr, 00106  de  crépitine,  additionnée  d’un  peu  de  sérum 
de  chien.  Il  n'est  nullement  malade  à la  suite  de  l'injection. 


Pourtant  son  poids  baisse 

un  peu. 

23  avril 

13.4  = 

100 

7 mai 

12.5  = 

93 

14  mai 

12.5  = 

93 

18  mai 

12.8  = 

9o 

25  mai 

12.9  . = 

96 

4 juin 

13.3  = 

98 

Le  4 juin,  on  lui  injecte  0gr,0003  (par  kilogramme)  de  cré- 
pitine, puis  on  le  détache.  Il  court,  très  joyeux,  très  gai.  Mais 
soudain,  une  minute  à peine  après  l'injection,  il  tombe  par  terre 
brusquement,  et  ne  peut  plus  se  relever.  La  respiration  est  pro- 
fonde, dyspnéique,  anxieuse.  La  pupille  est  dilatée.  L'œil  est 
hagard;  il  ne  paraît  pas  voir  ce  qui  est  autour  de  lui.  Il  est 
presque  insensible  aux  excitations  douloureuses.  Alors  on  con- 
tinue l'injection  de  crépitine  de  manière  à lui  donner  en  tout 
0gr,0037  par  kilogramme.  Il  reste  inerte,  sur  le  flanc.  Diarrhée 
sanglante  avec  contractions  intestinales,  ténesme  rectal,  turges- 
cence de  la  muqueuse  rectale.  Respirations  profondes,  asphy- 
xique. État  misérable.  Il  est  presque  mourant.  Il  reste  dans  cet 
état  pendant  une  heure,  puis  se  remet  un  peu,  et  peut  marcher 
et  se  tenir  debout.  Pourtant,  il  meurt  dans  la  nuit. 

Ces  symptômes  de  l'anaphylaxie  par  la  crépitine  sont  exac- 
tement les  mêmes  que  par  l'actino-congestine  ou  la  mytilo-con- 
gestine,  et  il  serait  impossible  de  les  distinguer,  même,  je  crois, 
à l'observateur  le  plus  perspicace.  Je  n'ai  donc  pas  à les  décrire 
à nouveau,  et  je  renvoie  au  tableau  que  j'en  ai  présenté  à propos 
de  l'actino-congestine.  Il  n'y  a rien  à changer.  C'est  le  même  pro- 
fond anéantissement  de  toute  l'innervation,  soit  motrice, 
soit  psychique,  soit  surtout  vaso-constrictive  : c'est  la  même  con- 
gestion intense,  hémorrhagique,  de  l'appareil  intestinal,  avec  une 
diminution  énorme  de  la  pression  artérielle. 
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Le  tableau  suivant  donne  les  résultats  des  effets  de  l'ana- 
phylaxie : 

1°  Quand  les  animaux  ont  reçu  en  première  et  en  seconde 
injection  de  la  crépitine  non  chauffée; 

2 ‘ Quand  la  première  injection  a été  de  la  crépitine  chauffée. 

Nous  ne  nous  occupons  pas  actuellement  des  accidents 
ultérieurs  de  l’anaphylaxie,  mais  seulement  des  accidents  pri- 
mitifs. Nous  verrons  plus  loin  la  relation  qu’on  peut  établir  entre 
les  accidents  aigus,  primitifs  et  chroniques,  les  accidents  secon- 
daires de  l’smaphylaxie. 

Dans  les  tableaux  qui  vont  suivre,  il  ne  sera  question  que  des 
accidents  aigus,  primitifs.  J’ai  essayé  de  les  classer  en  très  forts, 
forts , assez  forts , faibles , très  faibles , nuis.  On  comprend  que  ce 
sont  des  groupements  assez  arbitraires;  mais  nous  devons  nous 
en  contenter,  faute  de  mieux. 

A.  La  dose  première  et  la  dose  seconde  ont  été  de  la 
crépitine  non  chauffée  ; 


Jours 

ACCIDENTS 

Dose 

1 

| Dose 

\ 2 

NOMS 

d’intervalle. 

anaphylact. 

aigus. 

en  milligr.  ! 

de  crépitine  j 

par  kil.  j 

Santa-Fé  [*) 

92 

Très  forts 

2.4 

4.1 

Manguina  (*) 

59 

Très  forts 

2.3 

4.3 

Diafoirus  (*).  . . 

59 

Très  faibles 

O.D 

3.4 

Cocotte  (*) 

54 

Assez  forts 

2.5 

1.0 

Ferrol  [*) 

49 

Nuis 

4.0 

0.8 

Florida 

44 

Forts 

0.38  (?) 

4.1 

Amazonio 

42 

Très  forts 

1.0 

3.7 

Santos 

37 

Très  forts 

1.0 

0.17 

Valparaiso 

35 

Faibles 

0.76 

0.72 

Jamaïco 

34 

Assez  forts 

0.26 

4.0 

Pèruvia 

29 

Forts 

2.1 

5.0 

Magellana 

28 

Nuis 

0.42 

0.42 

Cordillero 

(*)  Après  hémorrhagie. 

2 2 

Nuis 

2.5 

5.0 
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B.  La  dose  première  a été  de  la  crépitine  chauffée,  la 
dose  seconde,  de  la  crépitine  non  chauffée. 


NOMS 

JOURS 

d’intervalle  entre 
les  d>  ux 
injections . 

ACCIDENTS 
anaphylactiques  aigus. 

DOSE 
première  de 
crépitine  (en 
mill.  par  kilo.) 

DOSE 
seconde  de 
crépitine  (en 
mill.  par  kilo.) 

Estramadure* . 

50 

Forts. 

11.4 

4.0 

1 Madeira* 

37 

Nuis. 

23 

1.0 

| Cayenne 

34 

Forts. 

3 3 

4.0 

Ananasa 

33 

Assez  forts. 

3.5 

4.8 

A Imeida.  ...... 

31 

Faibles. 

14 

6.0 

Caraïbe  A. 

30 

Assez  forts. 

14.8 

1.0 

Panama  

29 

Très  forts . 

16.8 

0.28 

(Jruba 

28 

Faibles. 

41.0 

4.7  | 

* Sur  Caraïbe  les  accidents  ont  été  des  démangeaisons  frénétiques 

* Apr  ès  hémorragie. 

C.  La  dose  première  a été  de  la  crépitine  non  chauffée, 
la  dose  seconde,  de  la  crépitine  chauffée. 


NOMS 

JOURS 
d'intervalle 
enlre  les  deux 
injections 

ACCIDENTS 
anaphylactiques  aigus 

DOSE 
première  de 
crépitine  (en 
mill.  par  kil.) 

DOSE 
seconde  de 
crépitine  (en 
mill  par  kil.) 

Patagonia. . . . 

45 

Assez  forts. 

2.1 

11.4 

Crépita 

30 

Forts. 

1.9 

2.0 

Bogota 

26 

Nuis. 

0.5 

29.0 
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D.  Effets  de  la  troisième  injection. 


NOMS 

PREMIER 
intervalle 
en  jours. 

DEUXIÈME 
intervalle 
en  jours 

TOTAL 
en  jours. 

ACCIDENTS 

DOSE  DE  LA 
3e  injection 

Panama 

29 

48 

77 

Faibles. 

4.5 

Santos 

37 

40 

77 

Très  forls 

5.5 

Patagonia. . . . 

45 

29 

78 

Très  forts. 

0.56 

Crépita 

30 

38 

68 

Nuis. 

0.75 

Bogota 

26 

40 

66 

Nuis. 

3.5 

Divers  faits  instructifs  se  dégagent  de  ces  tableaux  : 

1°  L’anaphylaxie  se  produit  aussi  bien  de  crépitine  non 
chauffée  à crépitine  chauffée  (méta- crépitine)  que  de  crépitine 
chauffée  à crépitine  non  chauffée,  puisque,  dans  les  trois  séries, 
on  a observé  des  accidents  anaphylactiques  forts; 

2°  Il  semble  que  l’anaphylaxie  ait  un  maximum  de  force 
(avec  Thuro-crépitine)  très  tardivement  vers  le  50e  jour,  peut- 
être  plus  tard  encore.  Dans  le  premier  tableau,  il  faut  éliminer 
en  effet  Diafoirus , qui  avait  reçu  une  dose  première  trop  faible  : 
et  alors  on  voit  pour  Manguina , Cocotte , Florida , Amazonio, 
Santos , pour  lesquels  l’intervalle  a été  supérieur  à 36  jours, 
que  l’anaphylaxie  était  très  forte,  tandis  qu’à  des  intervalles 
moindres,  au-dessous  de  36  jours,  elle  était  faible  et  incons- 
tante ; 

3°  La  quantité  de  crépitine  injectée  lors  de  l’injection  seconde 
ne  paraît  pas  avoir  très  grande  importance  pour  déterminer  l’ex- 
plosion anaphylactique.  Il  s’ensuit,  si,  comme  il  y a lieu  de  le 
penser,  l’anaphylaxie  est  un  phénomène  purement  chimique 
de  réaction  entre  deux  substances,  que  la  quantité  de  toxogénine 
est  considérable  par  rapport  à la  toxine  injectée,  puisque  une 
petite  quantité  de  toxine  peut  amener  l’anaphylaxie,  et  que  des 
proportions  plus  fortes  ne  rendent  pas  les  phénomènes  d’anaphy- 
laxie plus  intenses. 

Santos  a présenté  des  accidents  intenses  après  injection  de 
Ôgr,00017  seulement;  de  même  Amazonio , après  injection  de 
0gr,0003.  De  même  Cocotte , après  injection  de  0gr, 00055.  De  même 
encore  Florida , après  injection  de  0gr, 00059. 

D’autre  part  l’anaphylaxie  est  d’autant  plus  marquée 
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toutes  conditions  égales  d’ailleurs,  que  la  dose  première  injectée 
a été  plus  considérable.  Mais  cependant  cette  proportionnalité 
est  loin  d’être  absolue,  et  il  faut  admettre  des  divergences  indi- 
viduelles dont  on  ne  peut  donner  la  raison  d’être. 

D’ailleurs  les  belles  expériences  de  Rose n au  et  Anderson 
ont  surabondamment  prouvé  combien  des  doses  infinitésimales 
de  substance  — quel  est  le  poids  d’antigène  actif  que  contient 
un  cent  millième  de  centimètre  cube  de  sérum  de  cheval?  — pou- 
vaient faire  éclater  des  anaphylaxies  mortelles  (chez  le  cobaye). 

En  tout  cas,  il  ne  faut  pas  que  la  première  injection  soit  nota- 
blement inférieure  à 0gr,0005  (car  je  ne  suis  pas  absolument 
certain  de  la  dose  première  de  0gr, 00038  que  j’attribue  à Flo- 
rida. Selon  toute  apparence,  il  faut  plus  de  20  jours  et  plus 
de  0gr,0007  par  kilogramme  pour  déterminer  une  anaphylaxie 
forte. 

| VIII.  — ANAPHYLAXIE  « IN  VITRO  ». 

J’arrive  maintenant  à une  expérience  qui  me  paraît  de  nature 
à éclairer  le  mécanisme  de  l’anaphylaxie. 

Dans  mon  travail  sur  l’actino-congestine  (Annales  de  l’Ins- 
titut Pasteur , XXII,  478),  après  avoir  indiqué  que  le  sérum  des 
animaux  anaphylactisés  est  lui-même  anaphylactisant,  et  très 
rapidement  (dans  un  cas,  au  bout  de  2 heures,  Eustrate),  j’indi- 
quais comme  essentielle  l’expérience  qui  consisterait  à mélanger 
avec  la  toxine  le  sérum  de  l’animal  anaphylactisé  et  à injecter 
ce  mélange,  afin  de  voir  s’il  déterminerait  immédiatement  l’ana- 
phylaxie. Or,  cette  expérience,  tentée  sur  un  chien,  Actëon, 
(p.  479),  n’avait  pas  réussi. 

Avec  la  mytilo-congestine,  elle  m’avait  donné  des  résultats 
un  peu  plus  favorables.  ( Annales  de  l’ Institut  Pasteur , 1907,  XXI, 
518.)  Un  chien,  Apelle , reçoit  un  mélange,  fait  in  vitro,  de  myti- 
lo-congestine et  de  sérum  de  chien  anaphylactisé.  « Tout  de  suite 
assez  malade,  vomit  à 0,6.  A 2,  il  est  très  abattu,  dans  un  état 
presque  comateux.  Après  4,5  on  le  détache,  il  titube,  peut  à peine 
se  tenir  sur  ses  pattes,  a de  la  diarrhée,  de  la  défécation,  une  res- 
piration difficile.  Le  contraste  est  saisissant  entre  son  état  grave 
et  l’état  à’ Antisthène,  qui  reçoit  le  même  jour  6,5  de  mytilo-con- 
gestine mélangée  à du  sérum  normal,  et  n’est  presque  pas  ma- 
lade. » 
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Je  l'ai  reprise  avec  la  crépitine,  et  elle  a été  dans  quelques  cas 
tout  à fait  décisive  : je  dois  l'indiquer  ici  dans  tous  ses  détails,, 
car  elle  est  fondamentale  pour  la  pathogénie  de  l'anaphylaxie. 

Une  chienne  toute  jeune,  Patagonia , de  3 mois  1 /2  environ, 
reçoit  le  6 avril  0gr,0022  de  crépitine  par  kilogramme.  Elle  pèse 
5kgr,8.  Elle  est  assez  malade  le  lendemain,  et  ne  pèse  plus  que. 
4kg  ,85  ; le  14  avril,  5kgl>,5  ; le  24  avril,  6kgr,3  ; le  30  avril,  6kg,’,4  ; le 
4 mai  6kgr,9;  le  14  mai,  7kgr,4;  le  21  mai,  7kgr,4.  Le  21  mai,  on 
lui  injecte  0gr, 0114  (par  kilogramme)  de  crépitine  chauffée,  elle 
est  alors  immédiatement  assez  malade,  a des  vomissements  et  de 
la  diarrhée.  Quelques  jours  après,  le  26  mai,  elle  présente  une  ké- 
rato-conjonctivite  intense,  dont  cependant  elle  guérit  sans  aucune 
lésion  cornéenne.Son  poids  ne  baisse  pas,  elle  garde  de  l'appétit  et 
de  la  gaieté.  P.  : le  12  juin,  7kgr,4;  le  8 juin,  7kgl',3;  le  12  juin, 
7kgr,5;  le  18  juin,  8 kilogrammes.  Alors,  le  18  juin  au  matin,  on 
lui  prend  par  l'artère  fémorale  274  grammes  de  sang,  à 10  h.  45 
du  matin.  Le  sang  se  coagule  bien,  et  par  décantation  on  en 
obtient  à 3 heures  55  c.  c.  de  sérum,  peu  coloré  relativement,  et  ne 
contenant  qu'assez  peu  d<  globules.  On  mélange  ces  55  c.  c.  avec 
40  c.  c.  d'une  solution  de  crépitim  au  millième  dans  de  l'eau  salée, 
(7  grammes  par  litre  de  NaCl).  Après  avoir  laissé  les  deux  liquides 
en  contact  pendant  20  minutes  environ,  on  injecte  le  ; 95  c.  c. 
à 3 h.  50  à Mattagrossa , chienne  caniche  mâtinée,  de  10  kilo- 
grammes. Après  injection,  faite  assez  rapidement,  de  40  c.  c.  du 
mélange, Mattagrossa  paraît  assez  malade.  Vomissements  intenses. 
Diarrhée  et  ténesme  rectal.  On  achève  l'injection,  et,  quand 
les  95  c.  c.  ont  été  injectés,  on  détache  Mattagrossa.  Elle  ne  peut 
se  tenir  debout,  urine  sous  elle.  Les  pupilles  sont  dilatées,  les  yeux 
hagards.  Cécité  psychique  absolue.  Abolition  presque  complète 
des  réflexes.  Insensibilité  profonde.  Respiration  dyspnéique, 
asphyxique.  Cœur  petit,  misérable,  extrêmement  fréquent.  Pouls 
presque  aboli.  En  un  mot,  les  accidents  d'anaphylaxie  ont  été 
absolument  caractéristiques,  tels  qu'on  n'en  peut  observer  que 
dans  le  cas  les  plus  nets  d'anaphylaxie  intense.  Vers  le  soir,  à 5 h. 30, 
il  y a un  peu  d’amélioration;  mais  ténesme  rectal  intense,  avec  du 
sang  dans  les  fèces,  ce  qui  est  le  plus  souvent  un  signe  fata1.  Le 
lendemain,  Mattagrossa  est  très  malade,  peut  à peine  se  traîner. 
Elle  meurt  dans  la  nuit  du  19  au  20  juin. 

Comparativement,  un  autre ’chien,  Kakatoa , de  12kgr,4,  reçoit 


ÉTUDES  SUR  LA  CRÉPITINE 


785- 


le  18  juin,  à 5 heures,  50  c.  g,  de  la  même  solution  1 °/00  de  cré- 
pitine  additionnée  de  65  c.  c.  d’eau  salée  (à  7 °/00  de  NaCl).  La 
dose  de  crépitine  par  kilogramme  est  la  même,. et  la  dilution  est 
identique.  Pourtant  Kakatoa , comme  c’est  toujours  le  cas,  d’ail- 
leurs, après  injection  de  doses  analogues  de  crépitine,  ne  présente 
aucun  phénomène  morbide  appréciable.  Immédiatement  après 
l’injection,  il  court,  gambade  joyeusement,  avec  autant  de  gaieté 
et  de  vivacité  qu’avant  l’injection.  Impossible  de  le  distinguer 
d’un  animal  normal. 

Quant  à Patagonia , qui  avait  perdu  274  grammes  de  sang  le 
matin  (soit  3,4  par  kilogramme,  ce  qui  est  une  hémorrhagie  par- 
faitement compatible  avec  la  survie),  elle  ne  paraît  pas  dutout 
malade. 

Alors,  à 4 h.  20,  on  lui  injecte  0§r, 00050  par  kilogramme 
de  crépitine.  Immédiatement,  les  phénomènes  d’anaphylaxie 
font  explosion.  Diarrhée  fétide,  ténesme  rectal.  Respiration  ralen- 
tie, dyspnéique,  profonde,  anxieuse.  Œil  hagard.  Cécité  psy- 
chique. Ne  peut  plus  se  tenir  debout.  Insensibilité  absolue,  etc. 

Elle  meurt  dans  la  nuit  du  18  au  19  juin. 

Cette  expérience  est  caractéristique.  Patagonia  était  très  for- 
tement anaphylactisée,  puisque  la  dose  très  faible  de  Or, 00056  l’a 
tuée  en  quelques  heures,  et  a provoqué  une  anaphylaxie  surai- 
guë. Non  seulement,  elle  était  anaphylactisée,  mais  son  sérum 
contenait  la  substance  anaphylactisante,  la  toxogénine,  puisque 
son  sérum,  mélangé  à la  toxine,  a provoqué  l’anaphylaxie  aiguë 
chez  Mattagrossa. 

Qu’on  le  remarque  bien,  Mattagrossa  a reçu  en  crépitine 
0sr,004  par  kilogramme,  ce  qui  est  absolument  incapable  de 
développer  des  accidents  immédiats. — L’expérience  comparative 
faite  sur  Kakatoa  le  démontre.  — Le  sérum  de  Patagonia  était 
inoffensif,  puisqu’elle  était  en  excellente  santé,  et  que  d’autres 
très  nombreuses  expériences  établissent  clairement  que  jamais  le 
sérum  de  ces  chiens  intoxiqués  n’est  toxique.  Les  deux  liquides 
isolés,  sérum  avec  toxogénine,  et  toxine  au  millième,  sont 
inofîensifs,  et  cependant  le  mélange  a développé  des  accidents 
foudroyants.  Donc , il  y a par  le  fait  de  ce  mélange  production 
d'un  poison , synthèse  in  vitro  de  la  substance  qui  produit  V ana- 
phylaxie. Pour  adopter  la  terminologie  que  j’ai  proposée,  la 
toxogénine  du  sérum  de  Patagonia , réagissant  in  vitro  sur  la 
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crépito-toxine,  développe  la  nouvelle  toxine,  Yapotoxine , qui 
-est  un  poison  foudroyant  pour  le  système  nerveux. 

Il  me  paraît  difficile  d'adopter  une  autre  interprétation. 
D’autres  faits,  sur  lesquels  je  reviendrai,  la  confirment  avec  une 
grande  force.  Mais  je  veux  rapporter  encore  une  autre  expérience 
qui  parle  dans  le  même  sens,  quoiqu’elle  soit  un  peu  moins 
nette. 

Le  8 mai,  Léandre , chien  à poil  ras  de  7kg  ‘,50,  reçoit  0gr,0033 
de  crépitine.  Quoiqu’il  eût  antérieurement  (le  11  avril),  reçu  dé 
l’actino-côngestine,  il  n’est  nullement  anaphylactisé  (car  l’ana- 
phylaxie est  spécifique),  et  l’injection  de  la  crépitine  ne  provoque 
aucun  phénomène  immédiat.  Mais  vers  le  17  mai  il  est  assez  ma- 
lade, ne  mangeant  pas,  très  amaigri.  Le  19  mai,  à 1 heure,  il  ne 
peut  plus  se  tenir  debout.  T = 36°, 5.  Alors  on  le  sacrifie  par 
hémorrhagie.  La  coagulation  se  fait  assez  mal,  et  le  20  mai  on  ne 
qmut  recueillir  que  22  c.  c.  de  sérum.  Alors  on  mélange  ces  22  c.  c. 
de  sérum  avec  85  c.  c.  d’une  solution  de  crépitine  à 0,72  %0  dans 
l’eau  salée,  et  on  injecte  le  mélange  à Papaga , chienne  à long  poil, 
genre  Collie,  de  17kgl‘,500.  Papaga , immédiatement  après  l’injec- 
tion, paraît  très  malade.  Cœur  petit,  très  faible.  On  ne  peut  plus 
sentir  la  pulsation  cardiaque  ni  la  pulsation  fémorale.  L’animal 
-se  laisse  tomber,  ne  peut  plus  se  tenir  debout,  reste  insensible  aux 
excitations  douloureuses.  L’œil  est  hagard.  Mais  tous  ces  acci- 
dents se  dissipent  asez  vite,  et  le  lendemain  Papaga  ne  paraît  pas 
malade.  Pourtant  elle  s’affaiblit,  reste  tristement  au  fond  de  sa 
niche,  ne  mange  pas.  P.  le  2 juin,  15  kilogrammes;  le  7 juin, 
14kgl',4;  le  16  juin,  13kg',70,  et  elle  meurt  le  18  juin,  pe- 
sant 13kgr,4,  ayant  perdu  25  % de  son  poids. 

Ces  accidents  chroniques  sont  d’ailleurs  sans  grand  intérêt, 
puisque  la  dose  de  crépitine  était  la  dose  mortelle.  Pourtant,  il 
convient  de  noter  que  Papaga  a survécu  30  jours  à la  dose  de 
0gr,004,  qui  tue  les  chiens  normaux  en  10  jours.  Le  sérum  de 
Léandre , contenait  donc  manifestement;  d’une  part  la  toxogè- 
nine , puisque  les  accidents  développés  par  le  mélange  ont  été 
subits,  d’autre  part  une  antitoxine , puisque  ce  mélange  a dimi- 
nué, malgré  l’anaphylaxie,  la  toxicité  de  la  crépitine. 

Le  fait  que  le  mélange  du  sérum  des  anaphylactisés  avec  la 
toxine  provoque  des  accidents  anaphylactiques  immédiats,  quand 
on  l’injecte  à un  chien  neuf,  est  trop  important  pour  que  j-e  ne 
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cite  pas  avec  quelque  détail  encore  les  deux  expériences  sui- 
vantes, confirmatives. 

Le  14  juin,  Caramba , très  jeune  chien  de  1 mois,  qui  a subi 
Tinjection  d’une  dose  énorme  de  crépitine,  0gr,018  par  kilo- 
gramme, est  mourant  11  jours  après  l’injection.  Pendant  qu’on 
essaye  de  lui  prendre  du  sang  par  la  carotide,  il  meurt  subite- 
ment. On  recueille  le  sang  du  cœur,  et  par  lavage  avec  du  sérum 
physiologique,  à travers  les  vaisseaux,  on  obtient  environ  90  c.  c. 
de  liquide  qu’on  mélange  avec  24  c.  c.  d’une  solution  de  crépitine 
dans  l’eau  salée  à 7 grammes  %0,  et  on  injecte  le  tout  à Fun- 
chal, caniche,  de  9kgr,2.  Après  l’injection,  Funchal  n’est  pas 
malade  ; mais  il  a des  phénomènes  assez  nets  de  prurit.  Il  éter- 
nue fréquemment,  se  gratte  la  tête  avec  les  pattes,  se  mordille 
les  flancs,  et  une  demi-heure  après  l’injection,  vomit. 

Or  le  prurit  est  un  des  phénomènes  caractéristiques  de  l’ana- 
phylaxie légère.  Jamais  la  crépitine  ne  le  provoque. 

La  quatrième  expérience  a été  faite  avec  le  sérum  d ’Ananasa. 
Ananasa  avait  reçu  deux  fols  des  injections  de  crépitine  non 
chauffée  d’abord,  puis  chauffée  lorsque,  35  jours  après  la 
seconde  injection,  elle  fut  prise  soudain  d’accidents  épilepti- 
formes. Alors  je  pris  son  sang  et  je  déterminai  la  mort  par  hémor- 
rhagie (23  juin).  Le  24  juin,  on  prend  110  c.  c.  de  son  sérum 
qu’on  mélange  pendant  20  minutes  à 40°  avec  60  c.  c. 
d’une  solution  de  crépitine  à 1 °/00,  et  on  injecte  la  totalité  à 
Romulus , chien  à long  poil,  gai  et  vigoureux,  de  14kgr,8.  Apreh 
l’injection,  Romulus  n’est  pas  très  malade,  mais  il  est  triste, 
fatigué,  se  couche,  se  relève  difficilement.  Il  est  pris  de  déman- 
geaisons assez  -fortes  pour  se  frotter  le  museau  avec  les  deux 
pattes  à la  fois.  Comme  il  est  affaibli,  il  ne  se  gratte  que  languis- 
samment, mais  assez  pour  que  ce  soit  tout  à fait  caractéristique. 

Une  cinquième  expérience  a été  faite  aussi,  qui  a donné  des 
résultats  du  même  ordre.  A Péruvia , qui  a reçu  deux  injec- 
tions, la  première  depuis  29  jours,  la  seconde  depuis  35  jours, 
à 10  h.  35,  on  prend  du  sang  le  30  juin.  Elle  pèse  13  kilogrammes, 
et  on  prend  501  grammes  de  sang,  soit  3,8  % de  son  sang.  Quoi- 
que cette  hémorrhagie  ne  soit  pas  mortelle  pour  un  animal  nor- 
mal, elle  détermine  chez  Péruvia , assez  malade  d’ailleurs  depuis 
la  seconde  injection,  une  faiblesse  extrême,  et  la  mort  2 heures 
après.  Le  sérum  de  Péruvia  (142  grammes),  peu  coloré,  par  suite 
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de  la  rétraction  très  parfaite  du  caillot,  est  injecté  à 4 heures  à 
une  chienne  de  llkgr,3,  Êquatoria , mélangé  à 20  c.  c.  d'une  solu- 
tion de  crépitine  à 2 %0  (soit  0gr,0035  par  kilogramme).  Êquato— 
ria  n'est  pas  très  malade;  pourtant  elle  a,  de  la  diarrhée,  un  très 
grand  affaiblissement  général,  des  contractions  abdominales  avec 
ténesme  rectal  ; elle  se  couche,  comme  épuisée,  avec  une  respira- 
tion abdominale  difficile,  auxieuse. 

En  résumé,  voilà  cinq  expériences,  dont  deux  sont  d'une  net- 
teté parfaite.  ( Mattagrossa  et  Papaga,)  qui  prouvent  que,  par 
le  mélange  in  vitro  de  la  toxine  avec  le  sang  des  animaux  ana- 
phylactisés,  il  se  développe  un  poison  nouveau,  à effets  immé- 
diats, foudroyants,  caractéristiques;  c'est  le  poison  de  l'anaphy- 
laxie, Y apotoxine. 

Toutefois  nous  ne  connaissons  pas  encore  toutes  les  condi- 
tions dans  lesquelles  ce  poison  apparaît  dans  le  sang.  En  effet,  à 
côté  de  ces  quatre  expériences  positives,  il  en  est  d'autres  néga- 
tives, qu'il  faut  indiquer  ici.  Nous  les  résumerons  dans  le  tableau 
suivant  qui  donnera  l'ensemble  des  effets  produits  par  le  mé- 
lange in  vitro  du  sang  anaphylactique  et  de  la  toxine. 

Les  cinq  chiens  Pomo , Pedro , La  Paz , Cacique  et  Vincent  qui 
ont  reçu  du  sérum  d'animaux  non  anaphylactisés  doivent  être 
évidemment  éliminée.  Il  est  probable  que  l’absence  d’anaphy- 
laxie chez  l'animal  fournissant  le  sérum  est  due  à ce  que  l'immu- 
nisation l'a  importé  sur  l'anaphylactisation.  Les  deux  processus 
étant  parallèles  et  antagonistes,  c'est  tantôt  l’un,  tantôt  l'autre 
qui  prédomine. 

Le  sérum  d'animaux  non  anaphylactisés  ne  peut  contenir 
évidemment  de  substance  anaphylactique  : il  ne  faut  donc 
pas  tenir  compte  de  ces  chiens. 

Quatre  autres  chiens  ayant  fourni  du  sang,  Papaga, 
Funchal,  Romulus , Equatoria , n'ont  pas  été  soumis  à l’épreuve 
de  l'anaphylaxie.  On  ne  peut  rien  conclure,  sinon  que  déjà 
au  11e  jour  il  y a de  la  toxogénine  dans  le  sang.  Papaga , 
qui  a eu  des  phénomènes  extrêmement  nets  d’anaphylaxie,  avait 
reçu  du  sérum  de  Léandre , injecté  seulement  11  jours  aupara- 
vant, et  l’expérience  a été  positive. 

Ce  qu'il  est  plus  difficile  d'expliquer,  c'est  comment  cinq 
chiens  très  fortement  anaphylactisés,  Manguina , Santos , Estra- 
madure , Santa-Fè  et  Cocotte  n'ont  pas  donné  de  sérum  anaphylac- 
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EFFETS  ANAPHYLACTIQUES  IMMÉDIATS  DU  MELANGE  DE  LA  CRÉ- 
PIT IN  E AVEC  LE  SÉRUM  DES  ANIMAUX  AN APHYLACTISÉS  1 


* NOMS 

DURÉE  EN  JOURS 
de  l'anaphylaxie 
chez  le  chien 
fournissant  le  sérum. 

LE  CHiEN 
fournissant  le  séru  n 
étail-il  anaphylactisé? 

EFFETS 

anaphylactiques 

immédiats. 

Mattagrossa .... 

74 

Oui. 

Très  forts. 

Pagaga 

11 

? 

Forts. 

Funchal ... 

41 

? 

Faibles. 

Romulus 

68 

? 

Faibles. 

Equatoria. . ..... 

64 

? 

Faibles. 

Macaqua 

33 

? 

Nuis. 

Cannibale.,..  .. 

49 

Oui. 

Nuis. 

Boisbrûlé 

59 

Oui . 

Nuis. 

Pplntn.s  . 

54 

Oui. 

Nuis. 

A-ajou  ... 

77 

Oui. 

Nuis. 

Arequipa . 

92 

Oui. 

Nuis. 

Pono 

37 

Non. 

Nuis. 

Pedro,. 

36 

Non. 

Nuis . 

La  Paz .... 

49 

Non. 

Nuis. 

; Cacique 

71 

Non. 

Nuis. 

Vincent.. 

79 

Non . 

Nuis. 

tisant.  Pelotas  a reçu  5 c.  c.  du  sang  de  Cocotte  avec  0sr,001  de 
crépitine,  et  n'a  présenté  aucun  phénomène.  Pourtant,  Cocotte 
était  bien  anaphylactisée ; car,  après  injection  de  0§r,0005,  elle 
est  tombée  sur  le  flanc,  insensible,  sans  réflexes,  avec  respiration 
dyspnéique,  nystagmus,  etc.  Acajou  a reçu  du  sérum  de  S au- 
tos, anaphylactisé  plus  fortement  encore  que  Cocotte , puisqu'il 
est  mort  en  quelques  heures  après  injection  de  crépitine  (0§r,0055) 
et  cependant  Acajou  n'a  présenté  aucun  symptôme  immédiat. 
Boisbrûlé  a reçu  du  sérum  de  Manguina , qui  a donné  un  exemple 
tout  à fait  éclatant  d'anaphylaxie  intense,  et  cependant  Bois- 
brûlé  n'a  présenté  aucun  symptôme  morbide  après  injection  du 


(1)  Pour  le  détail,  voir  le  tableau  de  la  page  56. 
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sérum  de  Manguina , mélangé  à 0,0034  de  crépitine.  Enfin,  quoi- 
que Santa-Fé  ait  donné  un  des  exemples  les  plus  nets  d'ana- 
phylaxie foudroyante,  son  sérum,  injecté  à Arequipa , avec 
0gr,0041  de  crépitine,  n'a  rien  donné. 

Nous  sommes  donc  forcés  d'admettre,  encore  que  ce  ne  soit 
pas  bien  satisfaisant,  que  dans  certains  cas  il  y a diffusion  de  la 
toxogénine  dans  le  sang,  comme  pour  Léandre  et  Patagonia , et 
que,  dans  d’autres  cas,  comme  pour  Manguina , Cocotte , Santa-Fé , 
Estramadure , Santos , la  toxogénine  fixée  dans  les  cellules  (proba- 
blement les  cellules  nerveuses),  n’avait  pas  diffusé  dans  le  sang. 
Gela  s’expliquerait  peut-être  en  admettant  que,  dans  les  cas  de 
très  forte  anaphylaxie,  il  y a un  tel  excès  de  toxogénine  dans  le 
cerveau  qu’il  en  passe  dans  le  sérum.  Peut-être  aussi,  selon  la 
date  de  l’intoxication,  la  toxogénine  est-elle  tantôt  dans  le  cer- 
veau uniquement,  tantôt  à la  fois  dans,  le  cerveau  et  dans  le 
sang.  Il  y a là  de  nouvelles  expériences,  bien  intéressantes,  à 
instituer. 

Que  la  toxogénine  soit  dans  le  sérum,  cela  n'est  pas  douteux; 
toutes  les  expériences  d'anaphylaxie  passive  parlent  nettement 
dans  ce  sens  : je  l’ai  prouvé  en  1907  par  l’expérience  décisive 
faite  sur  Diogène  ( Annales  de  V Institut  Pasteur , 1907), 
avec  la  mytilo-congestine,  et  Otto  l’a  confirmé  par  des  expé- 
riences faites  sur  des  cobayes.  Que  la  toxogénine  puisse  in  vitro 
réagir  sur  la  toxine  et  produire  l'apotoxine  (poison  qui  provoque 
tous  les  phénomènes  de  l'anaphylaxie),  et  n’est  pas  douteux  non 
plus  après  les  expériencts  relatées  plus  haut,  faite  sur  Mattagrossa 
et  sur  Papaga.  Mais  il  y a quelque  chose  de  plus  à tirer  des  expé- 
riences négatives  que  je  viens  de  rapporter,  c'est  que,  même  chez 
les  animaux  fortement  anaphylactisés,  la  réaction  de  leur  sérum 
avec  la  toxine  ne  se  fait  pas  in  vitro.  La  seule  hypothèse  possible, 
c'est  que  leur  sérum  à ce  moment  ne  contient  pas  assez  de  toxo- 
génine pour  qu’il  y ait  formation  d’une  quantité  d'apotoxine 
suffisante.  L’expérience  négative  prouve  donc  qu’il  peut  y avoir 
beaucoup  de  toxogénine  dans  les  cellules  nerveuses  encéphaliques 
et  médullaires,  alors  qu’il  n'y  en  a pas  encore  (ou  qu’il  n’y  en  a 
plus)  dans  le  sang.  Des  expériences  ultérieures  pourront  seules 
établir  à quels  moments  et  dans  quelles  conditions  se  fait  la  diffu- 
sion du  poison  toxogénique  (intra-cérébral)  dans  le  sérum. 

L'hypothèse  d’une  apotoxine  résultant  du  conflit  de  la  toxo- 
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génine  et  de  la  toxine,  n'est  évidemment  qu'une  hypothèse.  Mais 
je  ne  comprends  pas  pourquoi  Friedemann,  qui  admet  qu'il  y a 
un  poison  anaphylactique,  et  qui  propose  même  de  l'appeler 
anaphylaktischer  Gift , ne  veut  pas  du  mot  apotoxine.  ( W citer  e 
Untersuch.  uoer  den  Mechanisnus  der  Anaphylaxie . Zeitsch.  /. 
Immunitàtsforschung , 1909,  II,  (1),  625.)  Quand  on  aura  pu 
d'une  manière  régulière  préparer  des  animaux  dont  le  sérum,  mé- 
langé à la  toxine,  ou  à un  autre  sérum,  fera  éclater  immédiate- 
ment des  accidents  anaphylactiques,  alors  il  sera  facile  d’étudier 
la  nature  de  ce  poison;  et  il  importe  assez  peu  qu'on  l’appelle 
apotoxine  ou  anaphylaktischer  Gift. 

On  peut  se  demander  pourquoi,  alors  que  l'anaphylaxie  pas- 
sive est  si  facile  à observer,  quand  on  a injecté  du  sérum  anaphy- 
lactique à un  animal,  il  est  si  difficile  d'avoir  avec  le  mélange  in 
vitro  des  accidents  anaphylactiques  immédiats.  On  injecte 
100  c.  c.  de  sérum  anaphylactique  à un  chien  et  les  accidents  se 
développent  immédiatement,  si,  2 heures  après,  on  lui  injecte 
la  toxine.  Mais,  quand  on  mélange  in  vitro  ces  100  c.  c.  de  sérum 
anaphylactique  avec  la  toxine,  les  accidents  ne  se  développent 
immédiatement  que  dans  certains  cas  relativement  rares.  Pour- 
quoi cette  différence?  Peut-être  parce  que  la  toxogénine  du  sérum 
anaphylactique  va  se  fixer  électivement  dans  les  cellules  ner- 
veuses et  que  celles-ci  sont  alors,  quand  la  toxine  arrive,  toutes 
prêtes  à être  empoisonnées  par  le  conflit  des  deux  substances. 
Mais  ce  sont  là  des  vues  un  peu  hypothétiques. 

Ce  qui  est  certain,  c'est  que  le  mélange,  fait  in  vitro , de  deux 
substances  inoffensives  se  comporte  sinon  toujours,  au  moins 
souvent,  comme  si,  par  une  réaction  chimique  spéciale,  il  y 
avait  formation  d'un  poison  nouveau. 

§ IX.  — INFLUENCE  DE  l'hÉMORRHAGIE  SUR  L'ANAPHYLAXIE. 

INJECTIONS  DE  CREPITINE  PAR  LA  CAROTIDE.  EFFETS  DE 

L' APOTOXINE. 

Quand  on  fait  l'injection  par  la  veine  saphène,  le  sang  passe 
par  le  cœur  droit,  puis  par  les  poumons.  Une  minime  partie  du 
poison  va  dans  le  cerveau,  sans  avoir  subi  l’action  préalable  du 
foie,  des  reins,  des  glandes  et  des  autres  tissus.  Il  est  probable 
que  dans  tous  ces  tissus  il  se  fixe,  s'atténue  peut-être,  de  sorte 
que  la  quantité  qui  finalement  irrigue  le  cerveau  est  moindre 


7 92 


ANNALES  UE  L’INSTITUT  PASTEUIt 


que  la  totalité  injectée;  car  une  partie  du  poison  se  transforme 
-ou  se  fixe  dans  les  glandes.  J'ai  pensé  alors  à faire  l'injection 
directement  dans  le  bout  céphalique  de  l’artère  carotide,  et  j'ai 
pu  voir  des  effets  presque  foudroyants  se  déclarer. 

A Isaïe , de  9kgr,700,  vieux  chien  qui  avait  subi  plusieurs  fois 
des  injections  d'actino-congestine  (n°  104)  (ce  qui  nous  avait 
paru  n'anaphylactiser  nullement  contre  la  crépitine)  on  injecte 
avec  la  vitesse  ordinaire  20  c.  c.  d'une  solution  de  crépitine  à 
2 °/00,  soit  0,0041  par  kilogramme.  Cette  dose  ne  détermine 
aucun  accident  immédiat  chez  un  chien  normal,  lorsqu'elle  est 
injectée  par  la  saphène  tibiale,  ou  la  veine  fémorale,  ou  la  veine 
jugulaire.  Pourtant  Isaïe  est  tout  de  suite  très  malade.  Il  vomit 
avec  intensité;  les  vomissements  sont  violents  et  douloureux. 
Puis  les  pupilles  se  dilatent,  l'œil  devient  hagard.  Cécité  psy- 
chique complète.  Plus  de  réflexes  patellaires,  plus  de  sensibilité, 
impossibilité  de  se  tenir  debout.  Ce  qui  domine  la  scène,  c'est  une 
respiration  profonde,  asphyxique,  fréquente,  anxieuse,  si  bien 
que  pendant  près  d’une  demi-heure  j’ai  cru  que  la  mort  était  im- 
minente. Le  cœur  est  faible.  Une  aiguille  plantée  dans  le  cœur 
indique  qu’il  n’y  a pas  de  syncope,  et  même  qu’il  n’y  a ni  ralen- 
tissement, ni  accélération  cardiaques.  Isaïe  ne  meurt  pas  immé- 
diatement, et,  1 h.  1 /2  après  l’injection,  il  peut  marcher  et  se 
tenir  debout.  Mais  il  a une  diarrhée  sanglante  et  il  meurt  dans  la 
nuit,  après  avoir  eu  des  hémorrhagies  intestinales  abondantes. 

La  même  expérience  a été  faite  avec  un  résultat  identique 
sur  Joas  (n°  105)  qui  meurt  dans  la  nuit,  après  avoir  reçu  0gr,0052 
de  crépitine  par  le  bout  périphérique  de  la  carotide.  Le  phéno- 
mène dominant  a été,  comme  pour  Isaïe,  une  dyspnée  intense  : 
respirations  profondes,  fréquentes,  presque  asphyxiques. 

Toutefois  Joas  et  Isaïe  avaient  été  antérieurement  intoxiqués 
par  l’actino-congestine,  de  sorte  qu’on  peut  supposer  qu’il  s’agit 
là  d’une  anaphylaxie  non  spécifique,  l’injection  première  étant 
. avec  l’actino-congestine,  l’injection  seconde  avec  la  crépitine. 

En  effet,  sur  un  chien  neuf  n’ayant  pas  reçu  de  congestine, 
Indiano  (n°  106),  l’injection  par  la  carotide  de  0,0033  n’a  pas 
produit  d’accident. 

L’expérience  faite  sur  Périchole  est  plus  démonstrative  encore. 
Je  lui  ai  injecté  par  le  bout  périphérique  de  la  carotide  0gr,035 
par  kilogramme  de  crépitine,  et,  malgré  cette  énorme  dose,  les 
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effets  toxiques  sont  peu  accentués.  Elle  peut  marcher;  l’intelli- 
gence est  intacte,  et,  à part  un  grand  épuisement  et  une  respira- 
tion un  peu  plus  profonde  et  fréquente,  elle  ne  présente  guère 
de  phénomènes  d’intoxication. 

Il  faut  donc  conclure  que,  si  Isaïe  et  Joas  ont  présenté  des 
symptômes  très  graves  après  l’injection  de  crépitine  par  le  bout 
périphérique  de  la  carotide,  c’est  qu’ils  avaient  une  anaphy- 
laxie non  spécifique,  déterminée  par  l’injection  antérieure 
d’actino-congestine,  et  il  est  fort  possible  que  l’injection  faite 
par  la  veine  saphène  eût  donné  les  mêmes  effets.  (Partout, 
comme  on  l’a  vu  plus  haut,  l’actino-congestine  n’avait  pas 
anaphylactisé  Tartuffe , Oronte,  Lèandre,  Puron,  Diafoirus.  Il 
est  vrai  que  dans  ce  cas  l’injection  seconde  n’avait  pas  été  faite 
par  la  carotide.) 

Même  sur  des  chiens  ayant  reçu  de  la  crépitine,  l’injection 
du  poison  par  le  bout  périphérique  de  la  carotide  ne  détermine 
pas  d’accident,  s’ils  sont  immunisés  au  lieu  d’être  anaphylac- 
tisés. 

On  peut  même  rendre  l’expérience  plus  démonstrative  encore, 
en  injectant  la  toxine  (par  la  carotide)  après  une  hémorrhagie. 

Crépita , de  llkgr,8  injectée  deux  fois  (la  première  fois  depuis 
69  jours,  la  seconde  fois,  depuis  39  jours),  subit  une  hémorrhagie 
de  393  grammes  (3,4  % de  son  poids).  Elle  n’est  pas  malade 
(ce  qui  prouve  qu’elle  est  guérie).  Alors  on  lui  injecte  0gr, 00076 
par  kilogramme  de  crépitine.  Elle  a une  respiration  un  peu 
plus  profonde  qu’avant  l’injection,  mais  c’est  tout.  Elle  survit. 

Magellana , de  17kgr,8,  injectée  antérieurement  deux  fois, 
subit  une  hémorrhagie  de  440  grammes  (soit  2,75  °/0  de  son 
poids).  Alors,  on  lui  injecte  0gr,0011  de  crépitine.  Nul  phéno- 
mène, sinon  une  légère  anhélation.  Elle  survit. 

Ferrol , jeune  chien  de  llkgr,3,  injecté  une  fois,  il  y a 46  jours, 
de  la  dose  très  forte  de  0,004  de  crépitine,  subit  une  hémorrhagie 
de  340  grammes  (soit  3,1  °/0  de  son  poids).  Il  n’est  nullement 
malade,  ni  même  affaibli.  4 heures  après,  par  le  bout  périphé- 
rique de  la  carotide,  on  lui  retire  100  grammes  de  sang  (ce  qui 
fait  une  perte  totale  de  4,0  %).  Il  n’est  pas  trop  affaibli.  On 
lui  injecte  alors  0,0008  de  crépitine  par  le  bout  périphérique  de 
la  carotide.  Il  n’a  ni  vomissement,  ni  vertige,  ni  dyspnée. 

Il  en  a été  de  même  pour  Cordillero  qui,  après  hémorrhagie 
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de  3,2  % de  son  poids,  a reçu  0,0031  de  crépitine  par  la  carotide 
et  a survécu. 

On  peut  donc  faire  des  injections  de  la  toxine  par  le  bout  péri- 
phérique de  la  carotide  sans  déterminer  d'accidents  immédiats, 
quand  l’animal  n’est  pas  anaphylactisé,  même  après  lui  avoir 
fait  subir  une  hémorrhagie. 

Pourtant,  s’il  y a anaphylaxie,  l’hémorrhagie  d’une  part, 
et  d’autre  part,  l’injection  par  le  bout  périphérique  de  la  carotide 
provoquent  des  accidents  graves. 

Estramadure , ayant  il  y a 49  jours  reçu  de  la  crépitine  chauffée, 
subit  une  hémorrhagie  de  3,4  °/0  de  son  poids  (355  grammes  pour 
11  kilogrammes)  et  on  lui  injecte  0,0032  de  crépitine  par  le  bout 
périphérique  de  la  carotide.  Symptômes  éclatants  de  forte  ana- 
phylaxie, qui  se  dissipent  à peu  près  au  bout  d’une  heure  et  demie. 

Mais  les  accidents  n’ont  pas  été  beaucoup  plus  graves  que  si 
l’animal  avait  reçu,  sans  hémorrhagie,  l’injection  par  la  veine 
saphène  tibiale,  de  sorte  que  je  crois  pouvoir  conclure  d’une 
manière  générale  que  ni  l’hémorrhagie,  quand  la  perte  de  sang  est 
inférieure  à 3,5  % du  poids  de  l’animal,  ni  l’injection  par  le 
bout  périphérique  de  la  carotide  ne  modifient  sensiblement  les 
effets  de  l’anaphylaxie.  (Il  y aurait  lieu  évidemment  d’étudier 
les  effets  d’une  hémorrhagie  plus  forte,  au-dessus  de  3,5  0 /0  du 
poids  de  l’animal.) 

On  remarquera  que,  s’il  s’agit  d’un  chien  neuf,  l’hémor- 
rhagie rend  les  effets  de  la  toxine  beaucoup  plus  graves,  tandis 
qu’elle  ne  me  semble  pas  rendre  beaucoup  plus  graves  ces 
phénomènes  anaphylactiques. 

Pour  mieux  rendre  compte  des  effets  toxiques  du  poison  ana- 
phylactique, je  rapporterai  une  expérience,  très  nette,  et  méri- 
tant d’être  indiquée  ici,  encore  qu’elle  n’ait  pas  été  faite  avec  la 
crépitine,  mais  avec  l’actino-congestine. 

Pourceaugnac , chien  de  16  kilogrammes,  reçoit  le  5 juin, 
0,039  par  kilogramme  d’actino-congestine  jaune  (1). 

Un  mois  après,  le  5 juillet,  il  est  très  bien  portant 
(P  = 18kgr,3).  On  lui  fait  le  matin  une  hémorrhagie  de  618  gram- 
mes de  sang  (soit  3,4  % de  sang).  Il  n’est  pas  affaibli  du  tout. 

(1)  Je  ne  puis  entrer  ici  dans  le  détail  de  cette  actino-congestine  jaune.  Il  s’agit 
d’une  préparation  nouvelle  de  la  congestine  qui  m’a  permis  de  séparer  une  actino- 
congestine  (que  j’appelle  noire)  insoluble  dans  50  0 /0  d’alcool  et  une  actino-congestine 
jaune,  fluorescente,  soluble  dans  50  0/0  d’alcool  et  insoluble  dans  85  0/0  d’alcool. 
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Alors  4 heures  après,  à 2 h.  30,  on  lui  injecte  par  le  bout  péri- 
phérique de  la  carotide  la  minime  quantité  de  0,0037  de  conges- 
tine  par  kilogramme.  Les  accidents  sont  tellement  graves 
que  je  le  crois  mort.  Syncopes  cardiaque  et  respiratoire  ave 3 con- 
vulsions toniques.  Puis,  au  bout  de  2 ou  3 minutes,  la  respiration 
reprend,  très  profonde,  dyspnéique.  Alors  il  est  dans  un  état 
d'anesthésie  complète.  On  ne  peut  mieux  le  comparer  qu'à  un 
chien  anesthésié.  Pourtant  il  y a des  réflexes,  mais  la  vie  cérébrale 
est  absolument  arrêtée.  Plus  de  conscience,  plus  de  sensibilité. 
L'œil  est  hagard.  Il  n’y  a plus  aucun  mouvement  spontané. 
Diarrhée  sanglante. 

On  injecte  alors,  toujours  par  le  bout  périphérique  de  la 
carotide  la  dose  énorme  de  0,08  de  congestine  par  kilogramme, 
ce  qui  ne  détermine  aucun  changement,  ni  dans  la  respiration, 
ni  dans  l'état  anesthésique.  Les  réflexes  d'une  part,  et  d’autre 
part,  le  coma  cérébral  absolu  persistent  sans  altération. 

Expérience  très  instructive,  puisqu’elle  nous  montre  dans 
l'anaphylaxie  la  hiérarchie  des  symptômes  et  qu’elle  nous  fait 
connaître  en  quoi  consistent  essentiellement  les  effets  de  l'apo- 
toxine  ( anaphylactisches  Gift).  Elle  agit  sur  les  éléments  nerveux; 
mais  la  dose  qui  tue  chacun  de  ces  éléments  nerveux  est  différente. 

On  doit  admettre  qu'il  y a pour  les  cellules  nerveuses  une 
sorte  de  hiérarchie  dans  la  vulnérabilité  aux  poisons.  Elles 
sont  intoxiquées  les  unes  après  les  autres,  et  il  y a pour  les 
atteindre  des  doses  différentes  d’une  seule  et  même  subs- 
tance. 

L'étude  minutieuse  de  l’action  des  anesthésiques  permet  de 
faire  cette  dissociation  (voy.  Anesthésiques  du  Dict.  de  physio- 
logie, I,  425).  C'est  d'abord  le  cerveau  qui  est  atteint,  puis  la 
moelle,  puis  les  centres  respiratoires,  puis  le  cœur.  En  supposant, 
schématiquement,  que  la  dose  toxique  pour  le  cerveau  soit  de  1 ; la 
dose  toxique  pour  la  moelle  sera  de  2;  pour  la  respiration,  de  3; 
et  pour  le  cœur,  de  4.  De  sorte  qu’on  pourra,  suivant  les  doses, 
avoir  (1)  une  anesthésie  légère  (c'est-à-dire  avec  réflexes  conservés 
et  inconscience);  (2)  une  anesthésie  profonde  (abolition  des  ré- 
flexes); (3)  une  syncope  respiratoire;  (4)  un  arrêt  du  cœur.  La 
mort  ne  surviendra  qu'à  la  dose  3,  et  encore  pourra-t-on  main- 
tenir la  vie  en  faisant  la  respiration  artificielle. 

C'est  sans  doute  à peu  près  ainsi  qu'agit  le  poison  de  l’anaphy- 
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laxie,  cette  substance  hypothétique,  que  j'ai  appelée  apotoxine, 
résultant  de  la  combinaison  d'une  toxogénine  avec  l’an- 
tigène. 

A dose  très  faible,  elle  agit  en  provoquant  du  prurit;  mais  à 
dose  plus  forte  elle  paralyse  les  fonctions  psychiques  et 
motrices.  La  motilité  volontaire  et  la  sensibilité  sont  abolies. 
Cécité  psychique,  coma  et  conservation  des  réflexes.  On  peut 
donc  tout  à fait  comparer  son  effet  à celui  d’un  anesthésique, 
à cela  près  qu'il  y a par  l’apotoxine,  en  même  temps  que  les 
paralysies  et  dépressions  nerveuses,  un  certain  degré  d'excitation 
bulbaire  qui  retentit  sur  la  respiration  et  le  cœur.  L'excitation 
très  forte  du  cerveau  précède  sa  paralysie  : elle  est  parfois  assez 
forte  pour  amener  la  mort. 

Si  les  cobayes,  dans  l'expérience  classique  de  Théobald 
Smith,  meurent  par  l’effet  de  toutes  petites  doses  de  sérum,  je 
ne  vois  pas  d’autre  explication  possible  qu’une  excitation  céré- 
brale inhibitoire.  Le  cerveau  intoxiqué  et  excité  actionne  les 
centres  de  la  respiration  et  du  cœur,  et  la  mort  survient  par 
l’arrêt  du  cœur,  puisque  la  respiration  artificielle  est  impuissante 
à conserver  la  vie  de  l’animal  (3).  (Il  faudrait  d’ailleurs  analyser 
avec  plus  de  précision  qu’on  ne  l’a  fait  la  cause  immédiate  de  la 
mort.) 

Mais  l'apotoxine  a un  autre  effet,  effet  qui  manque  dans  l'in- 
toxication anesthésique  ; elle  agit  sur  les  centres  vaso-moteurs, 
provoque  des  hémorrhagies  intestinales  et  un  abaissement  énorme 
de  la  pression  artérielle,  comme  on  ne  le  voit  guère  avec  d'autres 
poisons,  à un  semblable  degré.  Je  j’avais  vu  en  1902  dès  le  début 
de  mes  études  sur  l’anaphylaxie.  Arthus,  Biedl  et  Kraus  l'ont 
vérifié  très  nettement  depuis. 

Cette  grande  analogie  entre  les  anesthésiques  et  l'apotoxine 
de  l’anaphylaxie  permet  de  très  bien  comprendre  l’ingénieuse 
expérience  de  Besredka  et  Roux.  Ils  anesthésient  un  cobaye 
anaphylactisé  et  ne  peuvent  plus  alors  provoquer  les  accidents 
anaphylactiques.  C’est  que  les  deux  poisons  portent  sur  les  mêmes 
éléments  cehulaires,  et  que  les  centres  nerveux,  intoxiqués 
par  l’anesthésique,  ne  peuvent  plus  réagir  à l’apotoxine,  de 
sorte  que  les  phénomènes  spéciaux  à ce  poison  (congestion 
intestinale  et  abaissement  de  la  pression)  font  défaut,  et  que  le 
décours  de  l'intoxication  demeure  celui  d’une  intoxication  ânes- 
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thésique,  puisque  les  anesthésiques  s’étaient  déjà  fixés  sur  la 
cellule  nerveuse. 

L’action  intense  d’un  poison  cérébral  sur  les  vaso-moteurs 
n’est  d’ailleurs  pas  un  fait  extraordinaire.  Brown-Séquard  a 
jadis  montré  que  les  traumatismes  cérébraux  produisent  presque 
constamment  des  hémorrhagies  dans  le  péritoine  et  dans  la  plèvre. 

Aussi  pouvons-nous  définir  par  ses  effets  l’apotoxine  : un 
poison  qui  paralyse  le  système  nerveux  central , et  spécialement  les 
fonctions  vaso-motrices  du  système  nerveux  central. 

Il  ei  t probable  en  outre,  vu  la  rapidité  avec  laquelle  dispa- 
raissent les  phénomènes  anaphylactiques,  que  ce  poison  est  rapi- 
dement détruit.  On  comprendra  mieux  ce  que  je  veux  dire 
en  analysant  les  phénomènes  chroniques  de  l’anaphylaxie. 

§ X.  — DES  ACCIDENTS  DE  L’ANAPHYLAXIE  CHRONIQUE. 

Il  faut,  dans  l’anaphylaxie,  distinguer  ce  qui  ce  qui  a été  trop 
souvent  confondu;  l’anaphylaxie  primitive  (aiguë)  et  l’anaphy- 
laxie secondaire  (chronique). 

C’est  surtout  l’anaphylaxie  primitive  qui  a été  étudiée,  et  cela 
se  conçoit;  car  les  effets  en  sont  éclatants  et  d’observation  rela- 
tivement facile.  Mais,  parce  qu’il  y a eu  des  effets  immédiats  fou- 
droyants, ce  n’est  pas  une  raison  pour  qu’il  n’y  ait  pas  d’effets 
chroniques. 

En  principe,  les  accidents  d’anaphylaxie  se  dissipent  très  vite, 
mais  dans  certains  cas,  notamment  avec  la  crépito-congestine 
et  l’actino-congestine,  après  que  se  sont  dissipés  les  accidents 
aigus,  des  accidents  chroniques  surviennent. 

Ils  sont  de  deux  ordres,  encore  que  la  distinction  soit  souvent 
impossible  à faire. 

Au  moment  de  l’anaphylaxie  aiguë,  il  y a des  hémorrhagies 
gastro-intestinales,  intestinales  surtout,  et  tout  l’intestin  est 
rempli  de  sang.  Cette  hémorrhagie  profuse  laisse  dans  l’intestin 
une  quantité  de  sang  considérable  qui  se  résorbe  plus  ou  moins 
vite,  mais  dont  la  résorption  est  accompaagnée  d’accidents 
sérieux,  une  sorte  d’infection  hématique  générale,  plutôt  humo- 
rale que  microbienne.  Tous  les  tissus  sont  colorés  en  jaune, 
ainsi  que  cela  se  voit  dans  certains  ictères  hémorrhagiques. 
L’inappétence  persiste  et  les  aliments  ne  sont  pas  digérés.  Bref 
la  muqueuse  intestinale  ne  récupère  plus  pendant  longtemps  sa 
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fonction.  Autrement  dit  la  mort  par  Uanaphylaxie  chronique  est 
due  à une  complication  de  Uanaphylaxie  aiguë,  à savoir  l’hé- 
morrhagie  intestinale  (une  hémorrhagie  interne)  dont  Uintensité 
règle  la  marche  de  Uanaphylaxie  chronique. 

Par  conséquent  le  choc  anaphylactique,  encore  quhl  se  dissipe 
vite  pour  ce  qui  est  du  coma,  de  la  paraplégie  et  de  la  dyspnée, 
détermine  une  lésion  (hémorrhagie  intestinale)  qui  disparaît  len- 
tement et  crée  un  état  morbide  prolongé. 

|p  Outre  cette  lésion  intestinale  persistante  qui  résulte  du 
choc  anaphylactique,  d y a,  très  probablement,  à la  suite  de 
l’injection  seconde,  des  lésions  cérébrales  et  médullaires  sérieuses 
qui  ne  se  réparent  pas  sans  peine. 

Aussi,  en  général,  peut-on  diviser  la  symptomatologie  de 
Uanaphylaxie  (chez  le  chien)  en  trois  périodes  : 

1°  Accidents  nerveux,  extrêmement  graves,  suraigus,  qui 
ne  se  terminent  presque  jamais  par  la  mort,  et  qui  durent  de 
5 minutes  à une  heure  environ,  termes  extrêmes  ; 

2°  Amélioration  (survenant  presque  subitement)  de  quel- 
ques heures; 

3°  Tantôt  l’animal  revient  à la  vie  et  guérit;  tantôt,  après 
l’amélioration  de  la  seconde  période,  il  retombe  très  affaibli 
et  meurt  en  6 ou  48  heures,  termes  extrêmes,  avec  les  mêmes 
symptômes  que  dans  l’intoxication  primitive  par  une  dose 
forte. 

L’apotoxine  est  un  poison  dont  les  effets  sont  foudroyants, 
mais  fugaces;  foudroyants,  parce  que  c’est  dans  Uintimité  de 
la  cellule  nerveuse  que  se  fait  la  combinaison  toxique  ; fugaces, 
parce  que  les  quantités  en  sont  extrêmement  faibles  sans  doute, 
et  qu’il  y a tendance  à la  guérison.  Mais  il  est  très  légitime 
d’admettre  que,  si  la  lésion  biologique  foudroyante  de  la  cellule 
nerveuse  a été  trop  profonde,  quoique  il  y ait  toujours  tendance 
à la  guérison,  la  cellule  nerveuse,  après  cet  effort  pour  la 
reconstitution  de  son  chimisme  normal,  meurt  définitive- 
ment. 

De  fait,  quand  l’organisme  a fabriqué  à la  fois  la  substance 
immunisante  et  la  toxogénine,  après  une  injection  seconde,  c’est 
tantôt  l’effet  d’immunisation,  tantôt  l’effet  d’anaphylaxie  qui 
prédomine. 
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La  toxine  de  YHura  crepitans,  ou  crépitine,  est  donc  un  poison 
dont  les  effets  sont  extrêmement  lents.  Elle  agit  sur  le  système 
nerveux  qui  préside  aux  sécrétions  et  à l’innervation  vaso-mo- 
trice de  l’intestin  et  de  l’estomac,  et  pnr  suite  elle  trouble  profon- 
dément les  fonctions  de  nutrition. 

Les  doses  qui  sont  immédiatement  mortelles  (c’est-à-dire 
mortelles  en  quelques  minutes)  sont  près  de  cent  fois  plus  fortes 
que  les  doses  mortelles  à longue  échéance,  ce  qui  signifie  que  le 
centre  respiratoire  et  les  ganglions  du  cœur  ne  sont  pas  très 
sensibles  à l’action  du  poison. 

Mélangée  avec  le  sang  normal,  la  crépitine  est  atténuée. 
Alors  qu’une  dose  de  0,0012  est  toxique;  il  faut  une  dose  de 
0,003  pour  déterminer  les  mêmes  effets  toxiques  quand  on  la 
mélange  à du  sérum. 

Donc,  le  poison  mélangé  avec  du  sérum  est  atténué. 

De  même  l’animal  hémorrhagié  est  plus  sensible  à l’action 
toxique  que  l’animal  normal. 

Il  faut  par  conséquent  envisager  le  sang  comme  un  appareil 
de  défense  de  l’organisme,  non  seulement  par  les  propriétés 
anti-toxiques  qu’il  développe  dans  le  cours  d’une  intoxication 
chronique,  mais  encore  immédiatement  par  la  neutralisation 
plus  ou  moins  complète  des  éléments  toxiques.  Est-ce  par  ses 
lipoïdes?  Est-ce  par  des  ferments  spéciaux?  Est-ce  par  son 
oxygène?  On  ne  saurait  le  déterminer  encore  avec  précision. 
Mais  un  fait  reste  acquis,  c’est  qu’il  agit  comme  antitoxique 
sur  l’animal  normal  et  que  par  conséquent  son  rôle  est  consi- 
dérable dans  la  défense  contre  l’intoxication  (par  la  crépitine). 

Il  est  impossible  d’expliquer  autrement  que  par  un  pouvoir 
préservateur  du  sang  le  fait  que  les  animaux  hémorragiés  sont 
beaucoup  plus  sensibles  à l’action  de  la  crépitine  que  les  animaux 
normaux. 

Les  animaux  très  jeunes  (chiens)  présentent  une  immunité 
relative,  et  d’autant  plus  notable  qu’ils  sont  plus  jeunes  (chez 
les  chiens  nouveau-nés,  de  0,006  au  lieu  de  0,0012).  (Est-ce  parce 
que  leur  système  nerveux  est  moins  développé?) 

(1)  Il  va  sans  dire  que  ces  conclusions  ne  sont  nullement  un  résumé  des  expériences 
ci-dessus  relatées.  Elles  ne  portent  que  sur  certains  points  de  mon  travail.  Elles  ne 
dispenseront  donc  nullement  de  lire  le  mémoire  même. 
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La  crépitine  se  comporte  comme  un  antigène;  c'est-à-dire 
qu'injectée  dans  le  sang  elle  développe  un  état  d’immunité 
relative,  mais  cette  immunité  ne  m’a  pas  paru  très  forte,  et  la 
dose  mortelle,  au  moins  pendant  les  3 premiers  mois  de  l'immu- 
nité, n'est  jamais  plus  de  4 à 5 fois  plus  forte  chez  l'animal 
immunisé  que  chez  l'animal  normal. 

L’anaphylaxie  existe  avec  l’immunité.  Elle  est  spécifique, 
en  ce  sens  qu'il  faut  une  première  dose  de  crépitine  pour  qu’une 
seconde  dose  entraîne  des  accidents  anaphylactiques  ; mais  cette 
spécificité  n'est  pas  absolue. 

Le  mélange  du  sang  d’un  animal  anaphylactisé  avec  la  toxine 
provoque  quelquefois  chez  un  animal  neuf  des  accidents  anaphy- 
lactiques immédiats ; ce  qui  semble  bien  démontrer  que  l’anaphy- 
laxie est  due  à un  poison  résultant  d’une  combinaison  chimique 
entre  la  toxine  même  et  une  substance  inoffensive  en  soi  (toxo- 
génine)  qui  se  trouve  dans  le  sang  des  animaux  anaphylactisés. 

Si  l'expérience  ne  réussit  que  rarement,  c'est  que  le  plus  sou- 
vent la  toxogénine  est  peu  abondante  dans  le  sang.  Il  est  pro- 
bable qu'elle  n'apparaît  dans  le  sang  que  lorsqu'il  y en  a un 
grand  excès  dans  les  cellules  cérébrales;  car,  selon  toute  vrai- 
semblance, la  toxine  injectée  dans  le  sang  se  fixe  dans  le  cerveau 
pour  en  disparaître  lentement  et  se  transformer  lentement  en 
toxogénine.  On  peut  donc  considérer  la  toxogénine  comme  étant 
essentiellement  une  endotoxine , fixée  dans  les  cellules,  spéciale- 
ment les  cellules  nerveuses,  et  se  transformant  brusquement  en 
apotoxine  extrêmement  toxique,  au  moment  où  la  toxine  entre 
au  contact  des  cellules  cérébrales. 

Il  me  paraît  très  probable  qu’en  étudiant  dans  leur  ensemble 
les  diverses  anaphylaxies  produites  par  diverses  substances,  on 
constaterait  la  grande  analogie  (sinon  l'identité)  des  accidents 
anaphylactiques  de  toutes  les  anaphylaxies,  de  sorte  qu’il  est 
permis  de  croire  à la  grande  analogie  (sinon  à l'identité)  des 
diverses  apotoxines,  poisons  de  l'anaphylaxie.  On  arriverait 
alors  à une  conclusion  très  simple,  un  seul  et  même  poison, 
l’ apotoxine,  produit  par  toutes  les  multiples  anaphylaxies. 


DE  L’ANAPHYLAXIE 

(HUITIÈME  MEMOIRE)  (V) 


NOUVELLE  ÉTUDE  SUR  LE  MÉCANISME  DE  L’ANAPHYLAXIE 

Par  le  Dr  BESREDKA 

Travail  du  Laboratoire  de  M Metchnikoff. 


Envisagé  au  point  de  vue  de  Eanaphylaxie,  tout  sérum  peut 
se  présenter  sous  trois  aspects  : suivant  les  conditions  d'expé- 
riences, le  même  sérum  peut  être  tantôt  sensibilisant,  tantôt 
toxique,  tantôt,  au  contraire,  vaccinant. 

Ces  trois  fonctions,  qui  paraissent  si  différentes,  smon  con- 
traires, sont-elles  en  réalité  représentées  par  trois  substances 
différentes  de  sérum  ou  bien  par  une  seule  substance? 

Tel  est  le  problème  que  nous  avons  voulu  résoudre  en  nous 
aidant  de  la  voie  expérimentale. 

Dans  notre  mémoire  sur  le  mécanisme  de  Eanaphylaxie  (2), 
nous  avons  évité  exprès  de  préjuger  en  quoi  que  ce  soit  de  la 
nature  de  cette  ou  de  ces  substances.  Ce  que  nous  cherchions 
surtout  à établir,  c'est  l'existence  dans  du  sérum  de  fonction» 
variées,  ainsi  que  leurs  rapports  réciproques. 

Ainsi,  nous  avons  appelé  sensibilisinogène  cette  partie  de  sé- 
rum, qui,  injectée  à l'animal,  donne  lieu,  au  bout  de  10-12  jours, 
à l'état  de  sensibilité  particulière  qui  est  l'anaphylaxie  ; ce  nouvel 
état  de  l'animal  est  dû,  comme  nous  le  savons  aujourd'hui,  à 
l'apparition  chez  lui  d'une  nouvelle  substance  que  nous  appelâmes- 
sensibilisine. 

La  fonction  vaccinante  du  sérum  est,  d'après  nous,  remplie 
par  l' antis  ensibilisine,  qui  est  caractérisée  avant  tout  par  sa  pro- 
priété de  neutraliser  la  sensibilisine.  Dans  le  cas  où  cette  neutra- 
lisation, au  lieu  d'être  lente,  s'accomplit  avec  une  certaine  vio- 
lence, on  assiste  à un  effet  toxique,  à ce  que  nous  appelons  le 
choc  anaphylactique. 

L'idée  de  la  dualité  des  fonctions  de  sérum  est  venue  s’imposer 
à nous  à la  suite  d'expériences  que  nous  avons  déjà  exposées  lon- 

(1)  Ces  Annales . pp.  117;  384  ; 777;  950,  année  1907;  p.  496,  année  1908; 
p.  166.  année  1909  ; Bulletin  de  l'Institut  Pasteur,  n°  17,  année  1909.  Voir  aussi 
Bull,  de  l’Institut  Past.,  nos  19,20,  21,  année  1908;  Soc.  de  Biologie,  p.  266r 

t.  LXVII. 

(2)  Ces  Annales , juin  1908. 
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guement  ailleurs  (1)  et  sur  lesquelles  nous  estimons  inutile  de 
revenir.  Nous  ferons  seulement  remarquer  que  cette  dualité  des 
fonctions  n'implique  pas  nécessairement  la  présence  dans  le 
sérum  de  deux  substances  différentes,  comme  certains  auteurs 
nous  l’ont  fait  dire. 

Tout  au  contraire,  dans  le  mémoire  déjà  cité,  nous  avons  tout 
particulièrement  insisté  sur  la  nécessité  de  faire  cette  distinction; 
ainsi,  à la  page  500,  nous  disons  : «...  pour  éviter  de  longues  cir- 
conlocutions, nous  proposons  de  désigner  une  des  fonctions  du 
sérum  sous  le  nom  de  sensibilisinogène  et  l’autre  sous  celui  d’an- 
tisensibilisine  ; pour  la  commodité  de  la  description,  nous  allons 
en  parler  dans  la  suite  comme  s’il  s’agissait  de  deux  substances, 
en  nous  rappelant  toutefois  que  nous  visons  par  ces  qualificatifs 
surtout  deux  propriétés  relevant  peut-être  d’une  seule  substance.  » 

Aujourd’hui,  nous  sommes  en  état  de  supprimer  avec  une  très 
grande  probabilité  le  « peut-être  » et  d’apporter  une  série  d’ar- 
guments à l’appui  de  notre  manière  de  voir.  Rappelons  que 
M.  Roux,  déjà  dès  le  début,  a été  beaucoup  plus  catégorique 
que  nous  : il  était  toujours  d’avis  que  « l’antigène  à lui  seul 
peut  réunir  les  deux  propriétés,  celle  de  donner  naissance  à la 
sensibilisine,  d’une  part,  et  celle  de  se  combiner  avec  la  der- 
nière, d’autre  part.  » (Ces  Annales , juin  1908  ; p.  499.) 

* 

* * 

Nous  voulons  démontrer  aujourd’hui  que  si  l’on  constate  dans 
du  sérum  deux  fonctions  si  nettement  distinctes,  cela  tient 
moins  à la  présence  de  deux  substances  différentes  qu’à  celle  de 
deux  états  physiques  différents  d’une  seule  et  même  substance. 

Il  est  facile,  en  effet,  de  prouver  expérimentalement  que  les 
fonctions  du  sérum  varient  beaucoup  suivant  son  état  physique, 
suivant  la  grosseur  plus  ou  moins  considérable  de  ses  molécules 
albuminoïdes. 

Les  seuls  moyens  dont  nous  disposons  d’augmenter  ou  de 
diminuer  la  grandeur  de  la  molécule,  sans  trop  la  léser,  consistent 
dans  la  dilution,  d’une  part,  et  dans  la  coagulation,  d’autre  part. 
Dans  le  premier  cas,  la  micelle  se  gonfle  à mesure  que  le  sérum 
est  dilué  ; dans  le  second  cas,  la  micelle  se  contracte,  au  contraire, 

(1)  Loc.  rit. 
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à mesure  que  la  coagulation  avance.  En  combinant  ces  deux  fac- 
teurs, la  dilution  et  la  coagulation,  on  peut  obtenir  des  agrégats 
de  toutes  les  dimensions  voulues. 

Nous  allons  montrer,  en  effet,  que  Ton  peut  conférer  au  sérum 
des  propriétés  fonctionnelles  variables,  avec  sa  constitution 
physique. 

* 

* * 

Commençons  par  la  propriété  vaccinante,  propriété  reconnue 
thermolabile  (1),  disparaissant  à la  température  de  100°. 

Préparons  deux  solutions  de  sérum  de  cheval,  une  au  quart  et 
une  autre  au  40e,  dans  l’eau  distillée;  chauffons  les  deux  solutions 
en  même  temps  à 100°  pendant  20  minutes,  puis  recherchons 
leurs  propriétés  vaccinantes. 

L’expérience  montre  que  celle-ci  ne  disparaît  pas  dans  les 
deux  liquides  à la  fois  : le  sérum  dilué  au  quart  ne  vaccine  plus, 
en  effet,  ni  à la  dose  de  1 /4  c.  c.,  ni  à celle  de  1 /2  c.  c.,  et  c’est 
à peine  s’il  exerce  quelque  action  à la  dose  de  1 c.  c.  (2);  par 
contre,  le  sérum  qui  fut  dilué  au  40e,  bien  que  soumis  à la  même 
température  que  le  précédent,  vaccine  très  bien  à la  dose  de 
1 /2  c.  c.,  de  1 /4  c.  c.  et  même  de  1 / 10  c.  c.  Et  pourquoi? 

Parce  que  l’état  physique  de  ces  deux  solutions  n’est  pas  le 
même  : dans  la  solution  de  sérum  au  1 /4,  l’action  coagulante  de 
la  chaleur  n’est  que  très  peu  contre-balancée  par  l’action  décoa- 
gulante de  la  dilution,  tandis  qu’elle  l’est  notablement  dans  la 
solution  au  1 /40. 

Du  reste,  après  chauffage,  la  différence  entre  les  deux  liquides 
est  visible  à l’œil  nu  ; la  solution  au  1 /4  est  nettement  opalescente, 
tandis  que  celle  au  1 /40  l’est  à peine. 

Voici  donc  une  propriété  aussi  importante  que  la  vaccination 
antianaphylactique,  qui  se  trouve  sous  la  dépendance  de  l’état 
physique  du  sérum. 


* 

* * 


Il  en  est  de  même  de  la  propriété  uoxique  du  sérum. 

Nous  savons  que  cette  propriété  marche  de  pair  avec  le  pou- 

(1)  Ces  Annales , décembre  1907. 

(2)  Ces  chiffres,  ainsi  que  ceux  qui  suivent,  indiquent  les  doses  de  sérum  ramené 
à son  volume  primitif. 
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voir  vaccinant;  les  deux  sont  influencés  par  le  chauffage  dans  la 
même  mesure  ; tous  les  deux  disparaissent  du  sérum  chauffé  à 100°. 

Pour  démontrer  qu’il  existe  un  rapport  entre  l’état  physique 
du  sérum  et  son  pouvoir  toxique,  nous  avons  d’abord  voulu 
employer  le  même  procédé  que  tout  à l’heure.  Nous  avons  pris 
5 c.  c.  de  sérum  de  cheval  que  nous  diluâmes  de  100  fois  leur  vo- 
lume d’eau  distillée;  puis,  après  avoir  chauffé  la  solution  à 100°, 
nous  essayâmes  de  ramener  le  liquide  (500  c.  c.)  à son  volume  pri- 
mitif (5  c.  c.);  nous  nous  proposâmes  de  voir  alors  si  le  sérum 
ainsi  réduit,  gardait  encore  de  sa  toxicité  malgré  le  chauffage  à 
100°.  L’expérience  n’a  pas,  malheureusement,  réussi,  car,  au  lieu 
de  ramener  le  sérum  à son  volume  primitif,  nous  le  réduisîmes  à 
l’état  de  siccité,  ce  qui  rendit  la  redissolution  ultérieure  très 
imparfaite. 

Cependant,  le  rôle  de  l’état  physique  du  sérum  ressort  avec 
évidence  de  tout  ce  que  nous  avons  appris  sur  la  toxicité  des 
sérums  (1).  L’expérience  nous  a montré,  en  effet,  qu’avec  un 
seul  et  même  échantillon  de  sérum,  on  pouvait  créer  toute 
une  échelle  de  sérums  de  toxicité  variable;  elle  a montré  que 
cette  toxicité  décroissait  d’autant  plus  rapidement  que  le  sérum 
était  porté  à des  températures  plus  élevées  ou  que  la  durée  du 
chauffage  était  plus  prolongée. 

Or,  le  chauffage  du  sérum,  même  dilué  d’eau  distillée  (1  partie 
de  sérum  pour  3 parties  d’eau)  a,  parmi  les  effets  immédiats,  sur- 
tout celui  de  changer  sa  constitution  physique,  de  déterminer  une 
sorte  de  coagulation  partielle,  se  traduisant  d’abord  par  un 
trouble  à peine  visible  cédant  place  ensuite  à une  opalescence  de 
plus  en  plus  marquée. 

De  nombreuses  expériences  nous  ont  montré,  en  effet,  qu’entre 
la  toxicité  d’un  sérum  et  son  état  physique,  les  rapports  sont  très 
étroits  ; ils  sont  tels  que  l’on  peut  presque  évaluer  la  toxicité  d’un 
sérum  chauffé  rien  qu’en  le  regardant  et  en  se  guidant  sur  son 
degré  d’opalescence. 

Donc,  le  pouvoir  toxique  de  sérum,  tout  comme  son  pouvoir 
vaccinant,  est  sous  la  dépendance  de  son  état  physique. 

* 

* * 

Il  nous  reste  à examiner  la  propriété  sensibilisante  et  à voir  si 

(Li  Ces  Annales , octobre  1907. 
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•elle  aussi  ne  serait  pas  tributaire  de  ce  même  facteur  physique. 

Et  d'abord,  comment  se  comporte  ce  pouvoir  vis-à-vis  de 
la  température?  En  d'autres  termes,  le  sensibilisinogène  est-il 
thermolabile  ou  thermostabile? 

Dans  le  travail  consacré  au  mécanisme  de  l'anaphylaxie,  nous 
avons  conclu,  en  nous  basant  sur  de  nombreuses  expériences  de 
chauffage,  que  la  fonction  sensibilisinogène  est  thermostabile. 
Cette  conclusion  a été  combattue  par  quelques  auteurs;  depuis 
notre  publication,  il  a paru,  en  effet,  plusieurs  mémoires  sur  le 
même  sujet,  mais  concluant  dans  des  sens  différents. 

Ainsi,  Rosenau  et  Anderson  (1)  déclarent  que  le  sensibilisino- 
gène disparaît  entièrement  du  sérum  chauffé  à 100 \ 

Doerr  et  Russ  (2),  affirment  qu'il  est  déjà  impossible  de  sensi- 
biliser avec  du  sérum  chauffé  à 80°. 

Par  contre,  Kraus  et  Volk  (3)  nous  soutiennent,  en  disant  avoir 
réussi  à sensibiliser  avec  du  sérum  chauffé  à 90u. 

Quant  à Arthus  (4),  qui  a fait  ses  expériences  sur  des  lapins, 
il  nous  confirme  entièrement  en  montrant  que  ces  animaux  se 
laissent  bien  sensibiliser,  même  avec  du  sérum  chauffé  à 100°. 

En  présence  de  ces  contradictions,  nous  avons  cru  utile  de 
refaire  nos  expériences  et  de  rechercher  surtout  la  cause  de  ces 
résultats  contradictoires. 

Il  n'a  pas  fallu  longtemps  pour  nous  convaincre  que  tous 
avaient  raison,  et  si  les  auteurs  n’ont  pas  pu  se  mettre  d’accord 
sur  cette  question,  c'est  qu'ils  ont  dû  travailler  avec  des 
sérums  inégalement  dilués. 

Il  ressort  en  effet  de  nos  expériences  faites  tout  récemment, 
que  le  pouvoir  sensibilisant,  tout  comme  les  pouvoirs  vaccinant 
et  toxique,  est  subordonné  à l'état  physique  du  sérum;  plus  le 
sérum  est  dilué,  moins  il  perd  sa  fonction  sensibilisante,  quand 
on  le  chauffe  à 100°  ; c'est-à-dire,  plus  le  sérum  est  dilué  plus 
sa  fonction  sensibilisinogène  est  thermostabile. 

Si  Rosenau  et  Anderson,  ainsi  que  Doerr  et  Russ,  maintenant 
qu’ils  sont  avertis,  reprennent  leurs  expériences  de  sensibilisa- 
tion avec  des  sérums  convenablement  dilués,  ils  verront  comme 
mous  que  le  sensibilisinogène  est  dans  ces  cas  thermostabile,  que 

(1)  Hygienic  Laboratory.  Bullelin  n°  45.  1909. 

(2)  Ibid.,  p.  731. 

(3)  Archives  internationales  de  physiol t.  VII,  1.  6,  1909,  p.  471. 

(4)  Zeitschr.  f.  Immunitàtsforsch . , I,  Origin.,  t.  I,  p.  110. 
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les  sérums  chauffés  à 100°  pendant  20  minutes  à Tautoclave,  con- 
servent intégralement  leur  pouvoir  sensibilisant  même  à la  dose 
de  1/100  c.  c. 

Toutes  ces  expériences  dont  il  vient  d’être  question,  et  qui 
avaient  pour  but  de  provoquer  une  coagulation  partielle  du  sérum 
par  une  combinaison  ménagée  de  la  chaleur  et  de  la  dilution, 
indiquent  assez  l’importance  de  l’état  physique  du  sérum  en 
matière  d’anaphylaxie. 

* 

* * 

Nous  avons  aussi  cherché  à aborder  le  même  problème  par  un 
autre  côté. 

La  dilution  devant  a priori  provoquer  dans  le  sérum  un  effet 
inverse  à la  coagulation,  nous  nous  sommes  demandé  ce  qu’al- 
laient devenir  les  jonctions  anaphylactisantes  d’un  sérum  forte- 
ment dilué.  Voici  comment  nous  avons  disposé  l’expérience.  On 
sensibilise  deux  séries  de  cobayes  neufs  avec  des  quantités  égales 
de  sérum,  mais  diversement  dilué:  un  lot  de  cobayes  est  sensibilisé 
avec  du  sérum  dilué  au  1 /2 ,5  et  un  autre  lot  avec  du  sérum 
dilué  au  1 /250;  de  la  première  solution,  nous  injectons  1 /20  c.  c., 
de  la  seconde  solution,  5 c.  c.  ; la  totalité  de  sérum  injecté  dans 
les  2 cas  est  donc  équivalente  1 /50  c.  c.  de  sérum  non  dilué. 
Nous  attendons  8 jours,  après  quoi  nous  nous  mettons  à chercher 
dans  lequel  des  deux  lots  l’anaphylaxie  apparaît  la  première. 

Pour  voir  l’influence  de  la  dilution  sur  les  jonctions  vacci- 
nantes du  sérum,  nous  procédons  d’une  manière  à peu  près  ana- 
logue : deux  lots  de  dix  cobayes  bien  anaphylactisés  sont  vaccinés 
dans  le  péritoine  avec  des  doses  égales  de  sérum,  mais  inégale- 
ment dilué.  Dès  le  lendemain,  nous  éprouvons,  tous  les  jours  ou 
tous  les  2 jours,  un  cobaye  de  chaque  lot,  pour  savoir  dans  lequel 
des  2 lots  l’état  antianaphylactique  dure  plus  longtemps,  ou,  ce 
qui  revient  au  même,  dans  lequel  celui-ci  disparaît  le  pre- 
mier. 

Nous  avons  fait  un  grand  nombre  d’expériences  dans  cet 
ordre  d’idées,  sans  obtenir  cependant  des  résultats  tout  à fait 
uniformes.  Chez  certains  animaux,  il  nous  fut  impossible  de  cons- 
tater une  différence  entre  les  sérums  dilués  et  non  dilués;  les 
cobayes  rétablissaient  évidemment  aussitôt  l’équilibre  isotonique, 
après  qu’on  leur  injectait  des  sérums  par  trop  dilués. 
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Cependant,  s'il  est  permis  de  tirer  une  conclusion  générale  de 
ces  expériences,  quoique  imparfaites,  nous  dirons  ceci  : en  règle 
générale,  la  sensibilisation  est  d’autant  meilleure  que  le  sérum  est 
-plus  dilué , et  V antianaphylaxie  est  d’autant  plus  durable  que  le 
sérum  est  moins  dilué. 

Il  semble  que,  pour  exercer  un  effet  sensibilisant,  les  sérums 
doivent  avoir  subi  une  dilution  appropriée,  ou  leurs  molécules 
d'albumine  doivent  avoir  été  suffisamment  décoagulées, 

* 

* * 

Du  reste,  un  autre  fait  que  nous  avons  observé,  à savoir  que 
le  sérum  commence  à être  sensibilisant  juste  au  moment  où  il 
finit  d'être  vaccinant,  n'indique-t-il  pas  déjà  qu’il  y a une  corré- 
lation quantitative  entre  ces  deux  fonctions? 

Les  expériences  nous  ont  montré,  en  effet,  que  le  sérum 
peut  exercer  son  effet  vaccinant  jusqu'à  la  dose  de  1 /50  c.  c.  et 
même  1 /100  c.  c.,  mais  qu'au  delà  de  cette  dose  l'action  vacci- 
nante devient  nulle.  Or,  c'est  précisément  à ce  moment  qu'appa- 
raît l'action  sensibilisante;  en  d’autres  termes,  c'est  la  dose 
limite  pour  la  vaccination  qui  est  la  dose  optima  pour  la  sensibi- 
lisation. 

En  deçà  de  1 /100-1  /50  c.  c.  qui  sont  les  doses  optima  pour  la 
sensibilisation,  le  sérum  peut  très  bien  sensibiliser  aussi  ; seule- 
ment, pour  ce  faire,  il  lui  faut  beaucoup  plus  de  temps  que  d'or- 
dinaire, et  d'autant  plus  que  la  dose  de  sérum  est  plus  forte. 
Nous  savons  aujourd'hui  que,  quelle  que  soit  la  dose  de  sérum 
employée  en  première  injection,  on  finit  toujours  par  rendre  tôt 
ou  tard  l'animal  anaphylactique  ; seulement,  il  semble  que,  pour 
en  arriver  là,  il  faille  que  l'excès  de  sérum  injecté  ait  été  d’abord 
transformé;  ce  n'est  que  lorsqu’il  reste  dans  l'organisme  très  peu 
de  sérum,  c’est-à-dire  lorsque  le  sérum  se  trouve  par  ce  fait  réduit 
à une  dilution  ou  décoagulation  convenable,  que  l’animal  est  en 
état  de  se  sensibiliser  sans  entraves. 

* 

* * 

Nous  pensons  donc  que  la  substance  du  sérum  qui  préside  à 
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la  vaccination  et  la  substance  qui  sensibilise,  ne  font  qu’un;  elle 
se  présente  sous  deux  aspects  différents,  selon  l’état  physique  du 
sérum,  c’est-à-dire  selon  son  degré  de  dilution  : l’antisensibilisine 
dans  du  sérum  de  concentration  normale  fait  office  de  sensibili- 
sinogène  dès  que  le  même  sérum  est  dilué. 

Dans  un  travail  antérieur,  nous  avons  démontré  que  la  fonc- 
tion toxique  du  sérum  est  qualitativement  de  même  nature  que  la 
fonction  vaccinante  et  n’en  diffère  qu’au  point  de  vue  de  l’inten- 
sité d’action;  puisque  nous  montrons  aujourd’hui  que  la  fonction 
vaccinante  et  la  fonction  sensibilisante  sont  tributaires  de 
la  même  substance,  nous  concluons  que  les  phénomènes 
anaphylactiques,  si  variés  qu’ils  soient,  sont  commandés  par  la 
mise  en  jeu  de  deux  substances  : celle  dont  il  était  question  au 
cours  de  cet  article,  et  qui  a double  face — sensibilisinogène  et 
antisensibilisine,  puis  celle  qui  est  fabriquée  par  l’animal  en  réac- 
tion et  que  nous  avons  appelée  sensibilisine  (toxogénine  de  Ch. 
Richet). 


LA  TUBERCULOSE  INTESTINALE  CHEZ  LE  BŒUF 

(ÉTUDE  DE  PATHOLOGIE  COMPARÉE) 

Par  P.  CHAUSSÉ 

Vétérinaire-Inspecteur  à Versailles. 

(Suite  et  fin.) 


g 4.  TUBERCULOSE  HYPERTROPHIQUE. 

Description  macroscopique. 

La  tuberculose  hypertrophique  (tuberculome,  tuberculose 
lymphoïde,  tuberculose  scléro-adipeuse)  est,  chez  l'homme,  une 
forme  importante  de  la  tuberculose  iléo-cœcale  ; elle  s'accompagne 
d'un  épaississement  considérable  des  tuniques  de  l’intestin.  « La 
présence  du  bacille  tuberculeux  amène  une  vive  réaction  de  la 
paroi  intestinale  qui  s’hypertrophie;  l’ulcération  passe  au  second 
plan  ; sur  la  muqueuse  il  se  forme  de  petites  saillies  hautes  de  2 à 

10  millimètres,  à surface  lisse;  entre  ces  saillies  sont  en  général 
des  érosions  ou  des  ulcérations.  » (Dumoulin;  Congrès  de  la  tuber- 
culose, 1905).  Dans  certains  cas  l'épaisseur  delà  paroi  intestinale 
peut  atteindre  3 à 4 centimètres. 

« Chez  le  cheval,  dit  Nocard  ( Les  Tuberculoses  animales ),  l'in- 
testin est  assez  souvent  le  siège  de  lésions  assez  importantes  qui 
sont  surtout  localisées  sur  les  plaques  de  Peyer  de  l’iléon;  tantôt 
ce  sont  de  véritabes  tumeurs  épaisses,  mollasses,  rouges  et  assez 
lisses  à la  surface;  tantôt  les  tumeurs  sont  ulcérées,  tantôt  enfin 

11  n'existe  au  niveau  de  la  plaque  qu’une  ulcération  dont  la  pro- 
fondeur est  accrue  par  l'épaississement  de  la  muqueuse  indurée 
à son  pourtour.  » 

Dans  les  deux  descriptions  ci-dessus  concernant  l’homme  et 
le  cheval  il  s'agit  bien  de  la  même  forme  de  tuberculose  intesti- 
nale; dans  les  autres  espèces  de  mammifères  le  type  hypertro- 
phique n'a  pas  été  signalé.  Chez  les  oiseaux  on  observe  communé- 
ment des  agglomérats  tuberculeux  infiltrant  les  parois  épaissies 
de  l'intestin  ou  formant  des  bourgeons  qui  obstruent  le  canal 
(Nocard  et  Leclainche)  ; il  faut  sans  doute  voir  là  des  lésions 
correspondant  au  type  hypertrophique. 

Au  cours  de  nos  recherches  nous  avons  pu  nous  convaincre 
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qu’il  existe  aussi  chez  le  bœuf  une  tuberculose  hypertrophique 
du  tube  digestif;  les  lésions  consistent  également  en  des  épaissis- 
sements muqueux  non  ulcérés;  consécutivement  il  y a toujours  des 
lésions  ganglionnaires  possédant  les  caractères  habituels.  Mais 


Figure  20.  — Tuberculose  hypertrophique.  A gauche  sont  des  lésionsTfiT  premier 
type;  1,  plis  muqueux  épaissis;  2,  godet  formé  par  un  épaississement  circulaire;  3, 
plaque  caractéristique.  A droiteflésions  du  second  type;  on  yLvoit  desTilcères  comblés 
ou  ày>ords  très  épais. 

les  altérations  de  la  muqueuse  que  nous  avons  constatées  sont 
loin  d’être  aussi  importantes  que  celles  décrites  chez  l’homme; 
les  animaux  ayant  été  sacrifiés  au  cours  de  la  maladie,  nous  ne 
savons  pas  à quel  degré  de  développement  elles  eussent  pu 
atteindre. 

Nous  décrirons  deux  variétés  de  la  forme  hypertrophique 
bovine;  dans  l’une,  le  premier  type,  les  épaississements  muqueux 
apparaissent  dès  le  début;  dans  la  seconde  il  se  forme  d'abord 
des  ulcères  qui  se  comblent  plus  tard  par  hyperplasie.  Celle-ci 
est  un  intermédiaire  entre  le  mode  ulcéreux  et  le  mode  hypertro- 
phique. 
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Premier  type.  — - En  général  deux  plis  muqueux  voisinssem- 
blent  se  souder,  puis  Fhyperplasie  s’étend  et  il  se  développe  une 
plaque  épaisse  en  continuité  avec  plusieurs  plis  muqueux  rayon- 
nants. Par  la  jonction  des  phs  muqueux  il  se  forme  assez  souvent, 
au  début  de  la  maladie,  de  petits  godets  dans  lesquels  la  muqueuse 
est  normale  en  apparence;  ces  cavités  se  comblent  ensuite  par 
l’hypertrophie  de  la  sous-muqueuse. 

Au  niveau  de  ces  lésions  la  muqueuse  est  lisse,  triplée  d’épais- 
seur, non  adhérente  à la  musculeuse;  l’intestin  a conservé  sa  sou- 
plesse. 

Le  tissu  néoformé  est  moins  résistant  que  la  muqueuse  saine; 
par  la  traction,  surtout  après  fixation,  il  se  fend  aisément  en 
divers  sens.  Si  on  l’incise  on  peut  y remarquer  des  points  blan- 
châtres correspondant  à des  masses  cellu1 aires  en  voie  de  caséifi- 
cation. 

Deuxième  type.  — Dans  un  second  type  les  lésions,  d’abord 
ulcéreuses,  se  comblent  à l’aide  d’un  tissu  de  bourgeons  qui  se 
recouvre  de  la  muqueuse.  Les  ulcères  qui  évoluent  ainsi  ont 
leurs  bords  très  saillants  ; la  partie  ulcerée  se  rétrécit  de  plus 
en  plus  et  se  ferme.  Souvent  une  ligne  circulaire  creuse  montre, 
dans  le  côté  de  T épaississement,  la  trace  de  l’ulcère  préexistant. 
On  trouve,  à l’incision,  des  tubercules  assez  volumineux  sous  la 
muqueuse  réparée;  quelquefois  même  des  végétations  atro- 
phiées du  côté  du  péritoine  indiquent  que  le  processus  ulcéreux 
avait  été  intense  avant  de  régresser. 

Les  lésions  de  ces  deux  types  peuvent  se  rencontrer  ensemble 
ou  avec  la  tuberculose  herpétiforme;  elles  ne  siègent  ordinaire- 
ment que  dans  les  dernières  portions  de  l’intestin  grêle  ou  dans 
le  cæcum,  mais  prédominent  toujours  dans  l’iléon.  Bien  que  ces 
lésions  fussent  discrètes  dans  nos  observations, la  cavité  thoraci- 
que présentait  des  altérations  avancées;  les  ganglions  mésen- 
tériques contenaient  de  nombreux  tubercules  isolés. 

Description  histologique. 

Lésions  du  premier  type.  — Le  caractère  histologique  essen- 
tiel de  ces  lésions  consiste  en  la  production  d’un  tissu  spécifique 
sans  tubercules  délimités,  mais  avec  cellules  géantes  et  bacilles, 
immédiatement  sous  la  muqueuse. 

La  muqueuse  est  conservée  mais  fortement  altérée  par  une 
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infiltration  de  cellules  lymphoïdes;  les  culs-de-sac  glandulaires 
sont  écartés,  dégénérés,  quelquefois  kystiques  par  suite  de  la 


Figure  21.  — Coupe  d'un  pli  muqueux  dans  le  sens  transversal.  M,  masse  de  tissu 
fibreux  spécifique  ; Fc,  ébauches  de  tubercules  suppurants;  F,  noyaux  d’accroisse- 
ment pais  jeune  et  exclusivement  fibreux. 


Figure  22.  — Coupe  sur  le  côté  d’un  épaississement;  F,  ébauches  de  tubercules 
suppurants  ; G,  cellules  géantes. 
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compression  et  de  l’obstruction  de  leur  canal  excréteur;  des  cel- 
lules géantes  se  remarquent  çà  et  là  entre  les  tubes  glandulaires 
écartés,  et,  à leur  niveau,  on  note  toujours  la  raréfaction  des 
éléments  lymphoïdes. 

La  muscularis  mucosæ  est  détruite,  mais  il  est  aisé  d’en  recon- 
naître quelques  portions  sous  la  muqueuse. 

Le  tissu  de  nouvelle  formation  rappelle  en  beaucoup  de  points 
celui  dutubercule  fibreux:  il  existe  dans  toutel’étendue  delasous- 
muqueuse  correspondant  à l’épaississement.  Il  faut  distinguer 
pour  la  description  les  parties  jeunes  de  celles  qui  sont  anciennes, 
des  centres  de  ramollissement  et  des  portions  en  voie  de  caséi- 
fication. 

Les  portions  les  plus  jeunes  comprennent  un  grand  nombre 
de  cellules  lymphoïdes,  quelques-unes  granuleuses,  souvent  poly- 
gonales; des  éléments  épithélioïdes  à noyaux  caractéristiques  et 
quelques  ceUules  géantes  dérivant  manifestement  de  la  fusion  des 
précédentes.  En  général  des  bacilles  nombreux,  inaltérés  en  appa- 
rence et  bien  colorables,  sont  inclus  dans  les  cellules  géartes  et 
épithélioïdes. 

Les  parties  les  plus  anciennes  se  distinguent  par  la  dispari- 
tion des  cellules  lymphoïdes  et  la  prédominance  des  éléments 
épithélioïdes;  ces  derniers  ont  acquis  progressivement  la  forme 
étoilée  et,  par  leurs  prolongements,  ils  constituent  un  réticulum 
dans  lequel  on  ne  voit  plus  qu’un  petit  nombre  de  cellules  rondes 
et  granuleuses;  les  cellules  géantes  sont  très  nombreuses  dans  ce 
tissu  dont  elles  font  partie  intégrante  (fig.  22);  leurs  prolonge- 
ments se  confondent  avec  le  réticulum;  elles  contiennent  tantôt 
deux  ou  trois  bacilles,  tantôt  15  ou  20  dans  la  coupe.  Dans  cer- 
taines portions  il  n’y  a que  des  cellules  géantes  ou  épithélioïdes  et 
des  bacilles.  Il  faut  aussi  mentionner  l’existence,  dans  cet  ensem- 
ble, de  quelques  éléments  fusiformes  ayant  les  caractères  des  cel- 
lules connectives;  il  est  probable  que  ce  sont  des  cellules  épithé- 
lioïdes différenciées. 

Les  centres  de  ramollissement  correspondent  à des  tubercules 
suppurents  mal  dessinés.  Il  se  forme  en  ces  points  un  amas  informe 
de  substance  protoplasmique  altérée  et  mélangée  de  cellules  à 
noyaux  fragmentés;  cette  sorte  de  caséification  est  moins  avan- 
cée que  dans  le  tubercule  de  ce  type;  il  y a quelquefois  apparition 
de  la  ceinture  de  cellules  épithélioïdes  et  géantes,  mais  celle-ci  est 
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moins  nette  ; le  tissu  environnant  ne  dessine  pas  de  nodule,  mais 
se  continue  insensiblement  avec  Eensemble  de  la  néoformation. 

Les  portions  caséeuses  indiquent  aussi  des  tubercules  avortés 
se  rapprochant  du  type  caséo-calcaire  ; dans  les  régions  centrale 
ou  moyenne  de  la  lésion  le  tissu  subit  une, sorte  de  dessiccation,  les 


Figure  23.  — Un  point  du  tissu  spécifique  sous-muqueux  à un  fort  grossissement. 


noyaux  de  certaines  cellules  s'atrophient,  les  protoplasma  altérés 
se  confondent  ; pendant  un  certain  temps  on  voit  encore  lesnoyaux 
cellulaires  atrophiés,  puis  il  se  fragmentent.  La  partie  caséifiée  se 
continue  sans  limite  nette  avec  le  tissu  environnant  et  ne  se  trans- 
forme pas  aussi  complètement  que  dans  le  tubercule  ci-dessus;  les 
diverses  portions  caséeuses  constituent  des  traînées  irrégulières; 
il  n'y  a pas  de  zone  externe  indiquant  des  nodules. 

La  plus  grande  partie  de  l'épaississement  est  constituée  par  le 
tissu  jeune  ou  différencié  au  milieu  duquel  on  distingue  des  points, 
de  ramollissement  ou  de  caséification.  La  limite  avec  la  sous-mu- 
queuse est  formée  par  des  cellules  conjonctives  parallèles,  avec 
interposition  de  cellules  rondes.  La  lésion  s'étend  sur  les  côtés  par 
suite  du  développement  d'un  tissu  semblable  en  divers  points, 
immédiatement  sous  les  glandes  de  Lieberkühn. La  sous-muqueuse 
est  normale  ou  légèrement  in fdtrée. 
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En  général  la  muqueuse  recouvrant  l’épaississement  n’est 
le  siège  que  d’une  infiltration  spécifique,  d’une  déformation 
glandulaire  et  d’un  certain  accroissement  en  hauteur;  mais  elle 
peuP'exceptionnellement  réagir  d’une  façon  spéciale  en  donnant 
un  véritable  tissu  adénomateux  dans  lequel  on  remarque  des 
cellules  géantes  avec  bacilles  (fig.  24).  Il  est  véritablement  cu- 
rieux de  voir  le  bacille  de  Koch  provoquer  une  telle  production  ; 


Figure  24.  — Production  [adénomateuse  ; m,  musculaire  [muqueuse  ; t G,  cellules 
géantes. 

dans  la  muqueuse  recouvrant  la  lésion  il  y a bien  habituellement 
prolifération  de  quelques  culs-de-sac  glandulaires,  mais  ici  la 
muqueuse  est  doublée,  triplée,  quadruplée  d’épaisseur;  les  glandes 
de  Lieberkühn  ont  proliféré  activement  ; les  tubes  en  sont  tantôt 
petits  , tantôt  très  larges,avec  des  étranglements  et  des  bourgeons; 
les  cellules  épithéliales  de  ces  tubes  ont  subi  une  sorte  de  dégéné- 
rescence aqueuse.  Les  endroits  où  se  trouvent  les  cellules  géantes 
et  les  bacilles,  ceux-ci  peu  nombreux,  sont  indiqués  en  plus  clair; 
il  y a raréfaction  des  tubes  glandulaires  qui  sont  remplacés  par 
la  formation  conjonctivo-embryonnaire  habituelle. 

Cette  constatation  est  à rapprocher  de  celle  de  MM.  Petit  et 
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Germain  qui  ont  vu  un  tissu  adénomateux  se  développer  dans 
l'estomac  du  cheval,  autour  des  larves  enkystées  de  sclérostomes; 
ainsi,  une  cause  irritante  toxique,  parasitaire  ou  microbienne, 
est  susceptible  de  faire  édifier  un  tissu  ayant  les  caractères  struc- 
turaux de  l’adénome  local. 

Girode  mentionne  dans  sa  thèse  une  observation  d’adénome 
dans  la  tuberculose  intestinale,  mais  le  cas  semble  douteux  et 
ne  saurait  être  rattaché  avec  certitude  à la  tuberculose  ; chez  le 
bœuf  nous  avons  observé  cette  lésion  adénomateuse  plusieurs 


Figure  25.  — Coupe  d’un  petit  ulcère  comblé  par  prolifération;  Ce,  tubercules  caséo* 
calcaires  mal  délimités;  Fc,  ébauches  de  tubercules  suppurants. 


fois  et,  dans  tous  les  cas,  la  présence  du  bacille  ne  pouvait  laisser 
aucun  doute  sur  sa  nature. 

Lésions  du  second  type.  — Ces  lésions  représentent  un  inter- 
médiaire entre  les  ulcères  et  les  précédentes;  des  tubercules 
bien  délimités  coexistent  avec  le  tissu  fibreux  ci-dessus  décrit; il 
faut  noter  une  différence  consistant  en  une  infiltration  lymphoïde 
prononcée  par  des  éléments  ronds  souvent  granuleux. 

La  figure  25  montre  la  coupe  d’un  petit  ulcère  comblé  par 
prolifération;  la  muqueuse,  très  malade,  ne  contenant  qu’un  petit 
nombre  de  glandes  dégénérées,  recouvre  presque  entièrement 
la  surface;  au  centre  de  l’ancien  ulcère  est  un  tissu  fibro-embryon- 
naire  avec  cellules  géantes  dans  lequel  on  reconnaît  plusieurs 
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points  ramollis  ou  caséeux;  ces  points  sont  les  centres  de  tuber- 
cules plus  distincts  que  dans  la  forme  précédente,  mais  confondus 
encore  en  de  nombreux  endroit45.  Au  milieu  est  un  tubercule  isolé, 
du  premier  type,  caséeux  aux  deux  tiers,  n’ayant  par  conséquent 
pas  encore  ses  caractères  définitifs.  Dans  d’autres  ulcérations  on 
trouve  des  tubercules  du  même  type,  mais  à tous  les  stades; 
c’ett  précisément  ici  que  la  zone  caséeuse  présente,  après  la  chro- 
matolyse,  une  région,  colorable  par  l’éosine  orange,  d’une  très 
grande  largeur,  dont  nous  avons  parlé  dans  l’étude  histologique 
des  lésions  chroniques;  les  autres  caractères  des  nodules  sont  ab- 
solument ceux  du  tubercule  caséo-calcaire;  toutefois  dans  ces 
nodules  et  en  dehors  il  y a un  grand  nombre  de  cellules  acido- 
philes. 

Les  lésions  de  la  musculeuse  et  de  la  séreuse  sont  en  état  de 
régression. 

Dans  ce  type,  comme  dans  le  précédent,  on  peut  observer  la 
prolifération  adénomateuse  de  la  muqueuse  dans  un  certain  nom- 
bre de  lésions;  une  partie  de  celles-ci  sont  d’ailleurs  de  structure 
identique  à celles  mentionnées  dans  le  premier  type;  macrosco- 
piquement nous  avons  vu  que  les  deux  formes  coexistent  assez 
souvent. 

Les  lésions  du  cæcum  ne  diffèrent  pas  de  celles  de  l’intestin 
grêle. 

Comparaison  de  l’affection  précédente  avec  l’entérite  hypertro- 
phiante  bovine  et  la  tuberculose  hypertrophique  humaine.  — Il 
existe  chez  le  bœuf  une  entérite  chronique  hypertrophiante  due 
à des  bacilles  acido-résistants;  cette  affection  a été  étudiée  par 
Johne  et  Frothingham  (1896),  Markus  (1905),  Liénaux  et  Van 
den  Eckhout  (1906),  et  surtout  Bang  (1906);  récemment  le  pro- 
fesseur Leclainche  a résumé  l’état  de  la  question  t Revue  Gén.  de 
méd.  vét 15  mars  1907). 

Il  y a lieu  de  se  demander  si  l’affection  que  nous  venons  de 
décrire  ne  serait  pas  l’entérite  chronique  hypertrophiante.  Non, 
certes;  il  s’agit  bien  de  deux  maladies  différentes. 

Nous  rappellerons  brièvement  que  dans  l’entérite  hypertro- 
phiante la  diarrhée  chronique  et  rebelle  est  le  symptôme  prédo- 
dominant;  « l’autopsie  dénote  une  maigreur  extrême;  la  graisse 
est  difïluente  et  ictérique  ; l’intestin  grêle  est  lésé  dans  sa  moitié 
postérieure;  la  muqueuse  des  parties  altérées  a 3 ou  4 fois  son 
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épaisseur  normale;  elle  est  creusée  de  plis  transversaux,  irrégu- 
lière, lisse  par  endroits,  verruqueuse  ailleurs;  des  plaques  conges- 
tives sont  visibles  çà  et  là.  Les  ganglions  sont  toujours  sans  lésions 
macroscopiques.  A Pexamen  histologique  les  ganglions,  les 
villosités  et  la  muqueuse  renferment  des  amas  de  cellules  épithé- 
lioïdes représentant  parfois  de  véritables  cellules  géantes;  il  y a 
des  amas  feutrés  énormes  de  bacilles  acido-résistants  qui  cou. 
vrent  les  éléments  cellulaires;  ces  bacilles  sont  plus  courts  et 
plus  épais  que  le  bacille  de  Koch.  » (Leclainche.) 

Cette  description  n'est  peut-être  pas  absolument  précise; 
nous  avons  constaté  nous-même  récemment,  dans  deux  cas  d'en- 
térite hypertrophiante,  que  les  ganglions  ne  renfermentpas,  il  est 
vrai,  de  nodules  caséeux,  mais  qu'ils  sont  macroscopiquement 
lésés  : leur  substance  corticale  est  indurée,  augmentée  de  volume, 
de  couleur  jaunâtre  anormale,  mais  nulle  part  caséifiée.  Dans  la 
tuberculose  hypertrophique,  il  y a au  contraire  des  tubercules 
caséeux  ganglionnaires,  de  caractères  secondaires  variables. 

La  principale  différence  macroscopique  des  deux  sortes  de 
lésions  de  la  muqueuse  intestinale  consiste  en  ce  que  les  altéra- 
tions sont  bien  délimitées  dans  la  tuberculose  et  plus  ou  moins  ca- 
séeuses à l'incision,  tandis  qu’elles  sont  diffuses  et  jamais  caséeu- 
ses dans  l'entérite  chronique. 

On  peut  noter  accessoirement  que  la  diarrhée  et  l'amaigrisse- 
ment ne  se  remarquent  pas  dans  la  tuberculose  avec  les  carac- 
tères ci-dessus. 

Au  point  de  vue  histologique,  dit  le  professeur  Leclainche, les 
lésions  de  l’entérite  chronique  hypertrophiante  ne  rappellent  en 
rien  celles  de  la  tuberculose.  Ajoutons  que  dans  l'entérite  hypertro- 
phiante on  sera  en  effet  frappé  de  l'absence  de  dégénérescence 
caséeuse  cellulaire,  de  l'inexistence  d'aucune  formation  nodu- 
laire, de  la  régularité  dans  la  répartition  des  éléments  épithélioï- 
des chargés  de  bacilles;  ces  éléments  existent  partout  et  en  grand 
nombre  entre  les  glandes  de  Lieberkühn  et  aussi  dans  la  sous- 
muqueuse;  enfin  de  V absence  de  cellules  géantes  typiques.  Nous 
avons  très  nettement  vu,  par  contre,  la  caséification  et  les  cellules 
géantes  dans  la  localisation  tuberculeuse. 

L'entérite  hypertrophiante  de  Johne  et  Frothingham  se  rap- 
proche davantage  de  la  tuberculose  herpétiforme  de  l'intestin 
décrite  dans  le  paragraphe  suivant;  mais  cependant  la  distinc- 


Figure  26.  — (Extraite  d’un  travail  de  Hartmann,  in  Revue  de  chirurgie,  I'jO/) 
Tuberculose  hypertrophique  humaine;  M,  muqueuse; SM,  sous-muqueuse;  mm,  mus- 
culaireTmuqueuse;  S,  séreuse;  FT,  follicules  tuberculeux. 

formes^  de  tuberculose  intestinale  hypertrophique,  humaine  et 
bovine,  sont  similaires.  Il  y a chez  l'homme  des  épaississements 
pouvant  coexister  avec  des  ulcérations,  des  érosions,  des  végéta- 
tions polypiformes;  Claude,  Hartmann  et  plusieurs  autres  auteurs 
donnent  des  descriptions  histologiques  superposables  aux  nôtres, 
quant  aux  lignes  générales;  la  muqueuse  est  conservée  mais 
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tion  est  encore  très  nette  et  il  sera,  inutile  d’y  insister  à nouveau. 

L’existence  d’une  tuberculose  intestinale  hypertrophique 
cnez  l’homme  confirme  aussi  ce  que  nous  venons  de  dire.  Si  l’on 
consulte  les  travaux  fait0  sur  ce  sujet  en  médecine  humaine,  on 
voit  que  les  descriptions  ne  sont  pas  identiques  dans  tous  les  cas; 
néanmoins  de  l’ensemble  il  se  dégage  cette  notion  que  les  deux 
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altérée  ; de  nombreux  follicules  se  rencontrent  dans  la  sous-mu- 
queuse; ces  follicules  ne  sont  pas  caséeux,  mais  ils  sont  isolés 
et  distincts,  tandis  que  chez  le  bœuf  nous  les  avons  trouvé 
confondus  en  un  tissu  spécifique  bacillaire;  d'autres  follicules, 
plus  récents,  apparaissent  sous  la  séreuse;  il  existe  des  adénites 
tuberculeuses  corr  spondantes.  Par  la  suite,  à un  stade  qu'il  ne 
nous  a pas  été  possible  d'observer  chez  le  bœuf,  et  qui,  d'ail- 
leurs, peut  ne  pas  se  réaliser,  la  tuberculose  hypertrophique 
humaine  est  caractérisée  par  une  infiltration  lymphoïde  générale, 
la  rareté  des  follicules  du  côté  de  la  muqueuse  et  leur  abondance 
du  côté  du  péritoine,  ainsi  que  la  tendance  vers  un  processus 
scléro-adipeux. 

Il  est  bien  évident  pour  nous  qu'au  début  il  s'agit  de  la  même 
lésion  chez  l’homme  et  chez  le  bœuf  et  que  les  différences  obser- 
vées tiennent  au  terrain. 

Enfin  il  faut  encore  rapprocher  la  tuberculose  intestinale  hy- 
pertrophique des  localisations  analogues  rencontrées  sur  les  mu- 
queuses buccale,  pharyngienne,  laryngienne,  bronchique;  dans 
les  articulations,  sur  la  peau,  en  somme  partout,  le  bacille  tuber- 
culeux peut  édifier  un  tissu  spécifique  assez  éloigné  des  forma- 
tions nodulaires,  riche  en  cellules  géantes;  et,  chose  également 
remarquable,  il  s'agit  ordinairement  alors  de  tuberculoses  atté- 
nuées ou  en  voie  de  régression.  Le  rapprochement  a déjà  été  fait, 
non  sans  raison,  entre  le  lupus  et  la  tuberculose  hypertrophique  de 
l'intestin. 


§5.  TUBERCULOSE  HERPÊTIFORME 
Description  macroscopique. 

L'observation  suivante,  dans  laquelle  les  lésions  spéciales 
étaient  très  abondantes,  pourra  nous  servir  de  type  pour  la 
description. 

Il  s'agit  d'une  vache  normande,  âgée  de  10  ans  environ,  maigre, 
atteinte  de  tuberculose  pulmonaire  avancée  et  de  lésions  pleurales, 
péricardiques  et  péritonéales.  Cependant  l'infection  ne  s'est  pas 
généralisée  par  la  grande  circulation;  la  rate  et  le  foie  ne  sont  pas 
atteints  dans  leur  parenchyme,  mais  seulement  à la  surface.  Les 
mucosités  bronchiques  renferment  un  grand  nombre  de  bacilles. 

L'estomac  ne  présente  aucune  lésion. 


Figures  27  et  28.  — Tuberculose  herpétiforme.  La  figure  la  plus  caractéristique 
est  celle  de  droite  dans  laquelle  les  taches  sont  à peine  visibles  ; dans  celle  de  gauche 
les  taches  sont  excavées  sans  que  la’ muqueuse  soit  en  voie  d’élimination. 

mètre,  souvent  légèrement  déprimées  au  centre;  les  plus  petites 
sont  à peine  visibles; leur  largeur  augmente  à partir  du  duodénum. 
Cejsont  surtout  les  bords  des  plus  grandes  qui  présentent  un 
épaississement  faisant  ressortir  une  dépression  centrale.  Dans 
le  centre  on  n'aperçoit  pas  en  général  de  granulations  caséeuses; 
la  paroi  intestinale  a conservé  sa  souplesse,  quoique  les  lésions 
aient  les  dimensions  d'un  ulcère  moyen  : 10  à 15  millimètres  de 
diamètre.  Du  côté  de  la  séreuse  il  n'y  a pas  d'altérations. 
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Dans  l’intestin  grêle,  à partir  du  duodénum,  on  remarque  des 
irrégularités  de  la  surface  muqueuse  : les  villosités  sont  coupées 
ou  soudées  entre  elles  sur  des  espaces  à peu  près  circulaires,  et 
remplacées  par  un  tissu  plus  uni.  La  partie  lésée  est  plus  blanche 
que  la  muqueuse  environnante  et  légèrement  rose  au  pourtour, 
mais  il  n'y  a pas  de  plaie.  Les  lésions  sont  inégales  comme  dia- 
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Les  lésions  sont  remarquablement  nombreuses  vers  la  fin  du 
jéjunum;  elles  sont  placées  quelquefois  sur  les  plaques  de  Peyer. 
Sur  une  longueur  de  3 ou  4 mètres  d'intestin  on  peut  en  compter 
plusieurs  centaines,  mais  jamais  le  bourrelet  ulcéreux  n'est  cons- 
titué autour  d'elles.  L'iléon  contient  un  nombre  un  peu  moindre 
de  ces  taches  circulaires. 

L'aspect  général  de  la  muqueuse  intestinale  fait  penser  aux 
lésions  arrondies  d'herpès  tonsurant;  c'est  pourquoi  nous  avons 
choisi  la  dénomination  ci-dessus. 

Cependant  il  faut  mentionner,  parmi  le  grand  nombre  de  lé- 
sions herpétiformes,  la  présence  de  quelques  ulcères  seulement, 
à caractères  plus  anciens  et  absolument  distincts;  ces  ulcères  con- 
tiennent des  granulations  caséeuses;  ils  sont  en  voie  de  cicatrisa- 
tion; autour  d'eux  la  muqueuse  fait  des  plis  rayonnés  à cause 
de  la  rétraction  cicatricielle.  Le  cæcum  présente,  au  voisinage 
de  la  valvule  iléo-cœcale,  quelques  ulcères  semblables. 

Il  n'y  a pas  d'intermédiaires  entre  les  lésions  herpétiformes 
et  les  ulcères  en  question;  il  paraît  y avoir  eu  deux  époques  pen- 
dant lesquelles  l'intestin  a reçu  des  bacilles;  la  première  a déter- 
miné les  lésions  ulcéreuses;  la  seconde  a causé  les  lésion",  actuelles* 

La  chaîne  ganglionnaire  de  l'intestin  grêle  est  noueuse;  tous 
les  ganglions  sont  volumineux,  durs,  caséo-calcaires. 

Les  lésions  de  la  tuberculose  herpétiforme  peuvent  varier 
quelque  peu  dans  leurs  caractères;  leur  coloration  rosée  dispa- 
raît quand  l'inflammation  se  calme;  la  tache  devient  alors  très 
blanche  et  tranche  sur  le  fond  jaunâtre  de  la  muqueuse  saine; 
leur  forme  est  moins  régulièrement  ronde.  Certaines  possèdent 
un  petit  tubercule  caséeux  central  sous-muqueux;  d'autres  sont 
découpées  suivant  deux  ou  trois  rayons  partant  du  tubercule 
central;  exceptionnellement  des  tubercules  enkystés  se  rencon- 
trent jusque  sous  la  séreuse. 

Les  lésions  herpétiformes  existent  aussi  sans  aucun  mélange 
de  lésions  ulcéreuses  et  sont  le  plus  souvent  très  discrètes.  Tou- 
jours la  lésion  typique  est  de  beaucoup  prédominante. 

Enfin  nous  avons  enregistré  une  observation  qui  montrait 
manifestement  un  acheminement  vers  la  forme  hypertrophique 
précédente  : parmi  des  lésions  ordinaires  de  tuberculose  herpéti- 
forme certaines  étaient  légèrement  épaissies,  blanches,  lisses  à la 
surface;  cependant  la  distinction  s'imposait  encore. 
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Malgré  des  recherches  bibliographiques  assez  complètes  nous 
n’avons  pas  vu  mention  d’une  forme  semblable  de  tuberculose 
intestinale  chez  l’homme  ni  chez  les  animaux. 

Description  histologique. 

L’examen  histologique  confirme  ce  que  faisait  pressentir 
la  simple  observation  : la  muqueuse  n’est  pas  détruite  ;5  elle  est 
le  siège  d’un  travail  inflammatoire  dû  à la  présence  du  bacille 


Figure  29.  — Tuberculose  herpétiforme  au  premier  stade  ; G,  cellules  géantes. 


tuberculeux;  la  lésion  s’étend  en  surface  et  non  en  profondeur. 
Les  bacilles  franchissent  difficilement  la  musculaire  muqueuse; 
on  a affaire  à une  sorte  d’inflammation  chronique  de  la  muqueuse. 

Premier  stade.  — Tout  au  début,  les  lésions  siègent  dans  les 
villosités  seulement;  celles-ci,  surchargées  de  cellules  lymphoïdes, 
se  renflent  à l’extrémité;  dans  les  amas  d’éléments  jeunes  des  cel- 
lules géantes  apparaissent,  formées,  comme  toujours,  aux  dépens 
des  cellules  épithélioïdes  ; on  peut  y découvrir  des  bacilles  toujours 
peu  nombreux.  L’infiltration  lymphoïde  s’étend  vers  la  base  de  la 
villosité  jusque  dans  la  muqueuse  ; le  chylifère  central  est  déformé 
ou  détruit.  Les  bacilles  ne  donnent  pas  lieu  à la  formation  de 
tubercules,  même  fibreux.  Il  n’y  a rien  d’anormal  dans  la  sous- 
muqueuse. 

A une  période  plus  avancée  les  villosités  se  soudent  à partir 
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de  la  base;  il  en  résulte  une  muqueuse  plus  épaisse  qu'à  Pétat 
normal,  limitée  quelquefois  du  côté  de  l’intestin  pai  un  plateau; 
cette  limite  est  souvent  assez  régulière  pour  un  petit  nombre  de 
villosités  voisines,  mais  il  y a des  inégalités  parce  que  le  phéno- 
mène n’est  pas  exactement  partout  à la  même  phase  : certaines 
villosités  ne  sont  pas  encore  soudées,  d’autres  commencent  à se 
désagréger  par  le  sommet. 


Dans  tous  les  cas  l’épithélium  intestinal  a complètement  dis- 
paru; à sa  place  est  une  couche  plus  tassée  de  cellules  semblables 
à celles  de  la  muqueuse  malade;  par  ailleurs,  il  existe  du  tissu 
fibrillaire  disposé  parallèlement  à la  surface  et  mélangé  de  cellules 
migratrices  provenant  de  la  muqueuse.  L’infiltration  lymphoïde 
est  généralisée  dans  toute  la  muqueuse;  les  glandes  de  Lieber- 
kühn  sont  obstruées,  dégénérées,  écartées  par  l’inflammation  et 
plus  longues  que  normalement.  Des  villosités  contiennent  par- 
fois un  grand  nombre  de  cellules  géantes  et  les  bacilles  y sont  abon- 
dants vers  la  surface;  à une  très  faible  distance  dans  la  muqueuse 
ces  bacilles  sont  beaucoup  plus  rares.  Dans  la  partie  moyenne  de 
la  muqueuse  se  rencontrent  également  des  cellules  géantes  avec 
très  peu  de  bacilles,  mais  il  ne  se  constitue  pas  de  tubercules; 
autour  des  cellules  géantes  les  cellules  lymphoïdes  sont  toujours 
raréfiées. 
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La  muscularis  mucosæ  n'est  pas  perforée,  mais  quelques 
groupes  de  cellules  lymphoïdes  se  remarquent  dans  la  sous-mu- 
queuse. 

Il  peut  arriver  que,  dans  quelques  coupes,  on  note  des 
épaississements  adénomateux  de  la  muqueuse  ayant  la  même 
structure  histologique  que  ceux  décrits  dans  la  tuberculose 
hypertrophique,  mais  ces  productions  sont  rares  et  n'atteignent 
qu'une  faible  épaisseur 

Dans  les  lésions  les  plus  anciennes  la  muqueuse  tombe  par- 
tiellement par  places;  un  tissu  fibro-embryonnaire  comble  les 
vides  superficiels;  les  glandes  sont  obstruées,  déformées,  mécon- 
naissables, peu  nombreuses. 

Deuxième  stade . — La  règle  est  que  les  lésions  aient  les  carac- 
tères ci-dessus;  exceptionnellement  on  en  rencontre  qui  se  rap- 
prochent soit  de  l’ulcération,  soit  de  la  tuberculose  hypertrophique. 

L'ulcération  constituée  est  bien  différente  de  l'ulcère  typique  ; 
la  muqueuse  ne  tombe  pas  d'une  façon  complète  ;la  surface  ulcérée 
porte  encore  des  fragments  de  glandes  de  Lieberkühn.  Les  par- 
ties superficielle  et  moyenne  montrent  une  caséification  diffuse 
sans  formation  de  tubercules  ; en  ces  régions  on  trouve  des  bacil- 
les en  grand  nombre  ; des  fragments  de  tissu  caséifié  et  baciUaire 
tombent  dans  l'intestin.  La  muqueuse  est  peu  ou  pas  altérée. 

Ce  n'est  qu'une  très  faible  proportion  des  lésions  herpétifor- 
mes  qui  arrive  à s'ulcérer  de  cette  façon;  cette  proportion  est 
inférieure  au  vingtième.  Ajoutons  que  ces  lésions,  lorsqu'elles 
sont  avancées,  n'ont  pas  histologiquement  le  bourrelet  qui  carac- 
térise l'ulcère,  et  que  macroscopiquement  elles  n'avaient  pas  été 
considérées  comme  telles  à cause  de  l'absence  de  plaie. 

Enfin,  dans  les  lésions  qui  se  rapprochent  de  la  tuberculose 
hypertrophique,  on  constate  la  présence  d'une  petite  quantité  de 
tissu  fibreux  spécifique  dans  la  sous-muqueuse,  et  celle  de 
follicules  tuberculeux  dans  la  muqueuse  altérée;  ou  bien  de 
petits  tubercules  se  développent  dans  la  sous-muqueuse. 

Quant  aux  tubercules  centraux,  macroscopiquement  visibles, 
de  certaines  lésions,  ils  appartiennent  au  type  caséo-calcaire. 

CONCLUSIONS. 

Il  y a chez  le  bœuf  trois  types  de  tuberculose  intestinale  : 
ulcéreux , hypertrophique  et  herpêtijorme. 
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Nous  avons  reconnu  dans  la  paroi  intestinale  trois  sortes  de 
tubercules  : caséo- calcaire,  suppurant  et  fibreux.  Ççs  lésions  parais- 
sent en  rapport  avec  une  résistance  de  plus  en  plus  grande  de.  l'or- 
ganisme, laquelle  résistance  se  traduit  par  une  sorte  d'impuissance 
du  bacille  à produire  la  caséification  habituelle  et  les  nodules.  Les 
formes  chroniques  de  tuberculose  intestinale  sont  en  effet  remar^, 
quables  en  ce  qu’elles  sont  peu  caséeuses,  ne  contiennent  pas  de 
tubercules, mais  des  lésions  diffuses  ou  infiltrées , riches  en  cellules 
géantes  et  bacilles. 

Dans  la  forme  ulcéreuse , qui  est  la  plus  aiguë,  il  y a mortifica- 
tion et  chute  totale  de  la  muqueuse  des  lésions  évoluent  dans  toute 
la  paroi  intestinale,  mais  surtout  dans  la  muqueuse  et  la  sous- 
muqueuse. 

Dans  la  tuberculose  hypertrophique  la  muqueuse  n'est  pas  mor- 
tifiée; les  lésions  portent  sur  la  muqueuse  dont  elles  ne  provo- 
buent  pas  la  chute,  et  se  localisent  surtout  dans  la  sous-muqueuse. 
Cette  affection  correspond  à la  même  tuberculose  hypertrophiante 
de  l'homme,  et  du  cheval;  elle  ne  saurait  être  confondue  avec 
l'entérite  chronique  hypertrophiante  de  Johne  et  Frothingham. 

Dans  le  type  herpétiforme  le  pouvoir  pathogène  du  bacille 
est  encore  moindre;  les  lésions  évoluent  presque  exclusivement 
dans  la  muqueuse;  la  sous-muqueuse  même  est  épargnée;  l'in- 
fection se  rapproche  des  entérites  communes. 

En  ce  qui  concerne  la  pathogénie,  beaucoup  d'auteurs  attri- 
buent l'ulcération  intestinale  à une  généralisation  par  la  voie  san- 
guine ou,  en  tout  cas,  admettent  la  possibilité  de  cette  origine;  des 
tubercules  naîtraient  dans  la  muqueuse  et  la  détruiraient  en  par- 
tant de  la  profondeur,  occasionnant  ainsi  la  plaie  ulcéreuse  initiale. 
F.  Arloing,  dans  sa  thèse,  dit  que  les  bacilles  sont  apportés  par  le 
sang;  mais  il  faut,  pour  que  les  ulcères  évoluent,  qu'il  y ait  coexis- 
tence de  lésions  artérielles  ou  veineuses  : il  admet  en  outre  1 ori- 
gine toxique  de  certaines  ulcérations  dans  lesquelles  on  ne  trouve 
pas  de  bacilles.  Ricard  et  Chevrier  ( Revue  de  chirurgie,  1905)  ne 
partagent  pas  cette- façon  de  voir;  ils  croient  à la  possibilité  de 
l'origine  sanguine,  mais  incriminent  surtout  la  voie  muqueuse 
ou  alimentaire.  Tschistowicht  pense  que  l'origine  est  variable, 
mais  surtout  alimentaire;  leo  lésions  qui  débutent  dans  les 
couches  muqueuse  et  sous-muqueuse  seraient  dues  à l’infection 
parle  contenu  intestinal;  dans  la  tuberculose  miliaire  généralisée 
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le  processus  se  localiserait  dans  le  tissu  conjonctif  sous-séreux. 

Notre  opinion  est  que  la  tuberculose  du  tube  digestif  prooient 
toujours  de  V ingestion  et  non  d’une  généralisation  par  la  voie  san- 
guine, sauf  exceptions  très  rares ; les  constatations  nécropsiques, 
telles  que  l'intégrité  des  parenchymes  hépatique  et  splénique,  le 
prouvent,  ainsi  que  l'étude  histologique;  les  lésions  progressent  à 
partir  de  la  surface  muqueuse,  et,  comme  dans  toutes  les  infec- 
tions, c'est  la  voie  lymphatique  qui  est  utilisée.  Il  ne  nous  sem- 
ble pas  qu'il  puisse  y avoir  des  ulcères  de  cause  toxique;  nous 
avons  toujours  trouvé  des  bacilles  dans  les  lésions.  Les  vaisseaux 
sanguins  ne  sont  pas  primitivement  altérés  dans  les  points  où 
évolueront  les  ulcérations. 

Les  ulcérations  aiguës  sont  caractérisées  par  une  forte  infil- 
tration lymphoïde,  la  rareté  ou  l'absence  des  cellules  géantes; 
l'apparition  de  ces  dernières  et  des  tubercules  indique  une  évolu- 
tion subaiguë.  l|  l| 

La  cicatrisation  des  ulcères  est  possible  avec  cette  restriction 
que  nous  avons  toujours  trouvé  dans  la  sous-muqueuse  un  reli- 
quat sous  forme  d'un  tissu  spécifique  bacillaire. 

Quant  à la  cellule  géante,  on  la  voit  se  former  par  fusion  des 
divers  éléments  de  nature  connective,  mais  surtout  de  cellules  épi- 
thélioïdes; le  résultat  de  cette  fusion  est  l'immobilisation  des 
bacilles.  Dans  les  processus  caséeux  ces  cellules,  comme  tous  les 
éléments  voisins, sont  frappées  dans  leur  vitalité, puis  dégénèrent; 
mais  dans  les  infections  plus  chroniques  on  les  voit  supporter  la 
présence  des  bacilles  qui  eux-mêmes  ne  sont  pas  fragmentés  ni 
altérés  en  apparence;  ces  cellules  semblent  bien  vivantes, ainsi 
que  l'a  affirmé  Metschnikofî,  et  elles  paraissent  avoir  un  rôle  pha- 
gocytaire particulier;  leurs  prolongements  ne  sont  ni  des  arti- 
fices de  fixation,  ni  des  prolongements  amiboïdes,  mais  dépendent 
uniquement  de  leur  origine;  ils  sont  peu  nombreux  quand  la  cel- 
lule provient  d’éléments  jeunes,  très  nombreux  au  contraire 
quand  elle  provient  d'éléments  étoilés  et  anastomosés.  La 
tuberculose  bovine  se  prête  particulièrement  bien  à l'étude  de 
ces  éléments  en  raison  de  leur  abondance  dans  les  productions  les 
plus  chroniques. 
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Note  sur  la  production  d’acide  citrique  par  les 
citromyces  (Wehmer) 

Par  P.  MAZÉ 


M.  E.  Buchner  a publié  ( Biochem . Zeits.  24  mai  1909),  en 
collaboration  avec  M.  H.  Wüstenfeld,  un  mémoire  très  impor- 
tant sur  la  production  de  Pacide  citrique  par  les  Pénicillium r 
appartenant  au  groupe  des  citromyces  (Wehmer). 

Je  n'ai  aucune  observation  à formuler  au  sujet  des  conclu- 
sions de  ce  travail,  car  MM.  E.  Buchner  et  H.  Wüstenfeld  ont 
confirmé  les  faits  acquis  touchant  cette  fonction  très  intéres- 
sante (1).  Mais  comme  je  n'ai  jamais  perdu  de  vue  la  conception 
du  phénomène  de  la  combustion  respiratoire  qui  en  dérive,  con- 
ception que  j'ai  eu  l'occasion  d'exprimer  ou  même  de  défendre, 
à l'occasion,  plusieurs  fois  depuis  l'année  1904,  j'exposerai  ici  les 
faits  nouveaux  que  j'ai  observés  depuis  cette  époque. 

Comme  les  savants  allemands  l'ont  reconnu  eux-mêmes,  la 
formation  d'acide  citrique  dans  les  cultures  de  Citromyces  nous 
met  en  présence  d'une  de  ces  réactions  complexes  qu'il  est  impos- 
sible de  reproduire  in  vitro  au  moyen  de  sucs  obtenus  par  pression. 

On  pressent  cependant  que  cette  fonction  touche  de  près  au 
mécanisme  intime  de  la  combustion  respiratoire.  Cette  combus- 
tion, je  l'ai  dit,  n'est  pas  directe;  elle  ne  porte  pas  sur  la  molé- 
cule d'une  substance  ternaire  libre  dans  le  suc  protoplasmique  ; 
elle  s'opère  par  fixation  d’oxygène  libre  sur  la  molécule  albumi- 
noïde, où  les  noyaux  assimilés  des  substances  hydrocarbonées  se 
sont  fixés  par  combinaison;  voilà  ce  que  la  formation  d'acide 
citrique  tend  à démontrer. 

Si  le  processus  est  général,  on  doit  provoquer  la  mise  en 

(1)  Wehrner,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  (3),  9,  728,  1893.  — P.  Mazé  et  A.  Perrier, 
Ces  Annales,  p.  553,  1904,  t.  XVIII. 
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liberté  d'acide  citrique,  non  pas  seulement  par  la  disette  d'azote, 
comme  on  l'a  fait  jusqu'ici,  mais  encore  par  la  disette  de  P,  de  K, 
de  Fe,  de  Zn,  etc.,  c'est-à-dire  de  tous  les  éléments  indispen- 
sables au  développement  des  Citromyces. 

Cette  déduction  se  vérifie  point  par  point,  lorsqu’on  fait 
usage  d'une  solution  minérale,  comme  le  liquide  Raulin,  addition- 
née d'un  excès  de  sucre  et  de  carbonate  de  calcium,  ce  dernier 
étant  supprimé  lorsqu'il  s'agit  d'étudier  l'influence  du  calcium. 

C'est  ainsi  que  l'on  constate  la  formation  d'acide  citrique 
dans  du  liquide  de  Raulin,  où  l'on  a réduit  ou  supprimé  un  des 
éléments  que  je  viens  d'énumérer. 

Si,  d'autre  part,  on  établit  par  la  méthode  de  Raulin  la  liste 
des  éléments  indispensables  au  développement  des  Citromyces , on 
vérifie,  par  la  production  d'acide  citrique,  que  cette  fonction 
permet  d'arriver  exactement  au  même  résultat,  de  sorte  qu'elle 
peut  servir  de  base  à une  méthode  de  recherches  qui,  appliquée 
aux  Citromyces , constitue  une  doublure  de  la  méthode  de  Raulin. 

Les  résultats  tirés  de  l'observation  des  cultures  sont  d'ail- 
leurs d’accord  avec  ceux  que  Raulin  a enregistrés  pour  Yasper- 
gillus  niger. 

Prenons,  par  exemple,  le  fer  ou  le  zinc.  La  solution  minérale, 
privée  d'un  de  ces  éléments,  additionnée  de  10  0 /O  de  saccharose, 
donne  une  culture  insignifiante  qui  végète  péniblement  en  for- 
mant quelques  îlots  de  mycélium  incapables  de  s'agréger  pour 
former  un  voile  complet.  Malgré  cela,  on  assiste,  au  bout  de 
quelques  semaines,  à la  production  de  quantités  d'acide  citrique 
relativement  importantes,  qui  forment  sur  le  carbonate  de  cal- 
cium la  croûte  caractéristique  de  citrate.  La  liqueur  renferme, 
bien  entendu,  à la  fin  de  l'expérience,  un  excès  d'azote  nitrique 
et  ammoniacal,  de  phosphates,  de  sulfates,  de  sels  de  magné- 
sium, etc. 

C'est  donc  bien  la  disette  de  fer  ou  de  zinc,  qui  a provoqué 
la  mise  en  liberté  d'acide  citrique,  dont  les  parties  constituantes 
viennent  peut-être  des  chaînons  carbonés  retenus  par  un  élément 
quelconque,  mais  qui  sont  soudés  en  même  temps  plus  ou  moins 
directement  au  fer  ou  au  zinc.  Les  faits  ne  laissent  pas  de  choix 
entre  d'autres  hypothèses. 

MM.  E.  Buchner  et  H.  Wüstenfeld  n'ont  rien  négligé  pour 
arriver  à une  démonstration  directe  du  mécanisme  de  la  forma- 
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tion  de  l'acide  citrique.  Tous  leurs  efforts  sont  restés  vains. 

Dans  l'état  actuel  de  nos  connaissances,  il  apparaît  claire- 
ment qu'il  n'en  pouvait  être  autrement,  puisque  les  causes  qui 
provoquent  sa  formation  sont  multiples,  comme  celles  qui  abou- 
tissent à la  production  de  l’acide  carbonique.  On  sait  que 
celles-ci  trouvent  leur  origine  dans  des  phénomènes  de  dislo- 
cation moléculaire,  c'est-à-dire  de  fermentations  proprement 
dites,  dans  des  combustions  indirectes  portant  sur  les  substances 
protoplasmiques,  et  rarement  sans  doute  dans  les  oxydations 
directes;  on  peut  reproduire  in  vitro  le  dégagement  d’acide 
carbonique,  par  fermentation  alcoolique  et  cette  remarquaple 
expérience,  nous  la  devons  à M.  E.  Buchner,  mais  là  se  bornent, 
pour  le  moment,  nos  moyens  de  provoquer  le  dégagement  de 
l’acide  carbonique  de  respiration  par  voie  diastasique,  si  on 
n’envisage  seulement  que  les  substances  alimentaires. 

L'acide  citrique  produit  par  les  Citromyces  privés,  à un  mo- 
ment donné  de  leur  développement,  d'un  élément  indispensable, 
équivaut  au  point  de  vue  physiologique  à l’acide  carbonique; 
c'est,  pour  employer  l’expression  de  Duclaux,  une  respiration 
citrique,  et  on  peut  en  dire  autant,  par  analogie  seulement,  des 
acides  oxaliques,  tratrique,  malique  et  peut  être  succinique. 

Il  est  superflu  d’ajouter  que  la  libération  de  l'acide  citrique 
exige  le  concours  de  diastases,  mais  un  concours  compliqué,  dont 
la  dernière  phase  consiste  en  un  phénomène  de  dislocation  ou  de 
protéolyse,  expressions  vagues  que  l’on  peut  employer  à volonté 
pour  ne  rien  dire  d'un  mécanisme  ignoré  qui  aboutit  à un  fait 
facile  à constater  et  non  moins  aisé  à provoquer. 

L'hypothèse  de  la  pénurie  de  diastases  de  combustion,  en 
présence  d'une  disette  d'azote,  que  justifie,  par  analogies  seule- 
ment l'observation  de  Hayduck  sur  la  relation  directe  qui  existe 
entre  la  richesse  en  azote  de  la  levure  et  sa  haute  teneur  en  zymase, 
perd  également  son  intérêt,  puisque  les  Citromyces  cultivés  sur 
une  solution  privée  de  fer,  par  exemple,  sont  certainement  sur- 
chargés d'azote  albuminoïde. 

Si  on  voulait  donner  un  aperçu  schématique  du  mécanisme 
chimique  dans  toute  sa  généralité,  on  n’aurait  que  l'embarras  du 
choix  parmi  les  formules  susceptibles  de  satisfaire  l’équation  de 
la  formation  de  l'acide  citrique  ; mais  ce  genre  d'illustration^  ne 
conduit  à aucun  résultat  positif.  , 
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Donc,  si  nous  sommes  maîtres  des  conditions  du  phénomène 
qui  se  manifeste  toutes  lés  fois  qu'un  élément  indispensable  au 
champignon  vient  à manquer  dans  la  solution  nutritive,  en  pré- 
sence d'un  excès  des  autres,  y compris  une  substance  ternaire 
plus  assimilable  que  l'acide  citrique,  nous  ne  pouvons  en  pénétrer 
le  mécanisme  intime.  On  doit  se  borner  à dire  que  l'acide  citrique 
résulte  d’un  phénomène  de  combustion  respiratoire  incomplète, 
portant  sur  les  substances  protoplasmiques,  puisque  les  molé- 
cules de  ces  substances  comportent  seules  la  présence  d'éléments 
aussi  variés  que  peuvent  l'être  un  ensemble  de  corps  indispen- 
sables à la  cellule  vivante. 

C’est  déjà  un  résultat  autour  duquel  viendront  se  grou- 
per sans  doute  bien  d'autres  du  même  ordre,  susceptibles  de 
prouver  comme  lui,  que  les  aliments  hydrocarbonés  ne  subissent 
que  rarement  ou  accidentellement  la  combustion  directe. 


SUR  LES  ANTIPHAGINES  DU  MICROBE 
du  choléra  des  poules, 

Par  le  Professeur  N.  TPlilSTOYlTCH 


Travail  du  laboratoire  bactériologique  de  l’Académie  de  médecine  militaire 
à Saint-Pétersbourg. 


L’an  dernier,  j’avais  constaté,  en  collaboration  avec 
M.  V.  Yourèvitch  (1),  le  fait  intéressant  qui  suit  : 

Les  diplocoques  virulents  de  la  pneumonie  ne  sont  nullement 
phagocytés  par  les  leucocytes  du  chien,  qu’après  avoir  subi  un 
lavage  réitéré  sous  une  solution  d’eau  physiologique  ; certaines 
substances,  empêchant  la  phagocytose,  passent  des  microbes 
dans  ce  liquide  et  dès  lors  ces  diplocoques  sont  englobés  avec 
avidité  par  les  leucocytes  du  chien. 

Nous  avons  pu  facilement  nous  en  convaincre  de  la  façon 
suivante  : 

Il  suffît  de  mélanger  les  diplocoques  lavés  (et  qui  sont  aisé- 
ment phagocytés)  avec  la  solution  physiologique  dans  laquelle 
ils  avaient  été  préalablement  traités,  pour  qu’ils  perdent  de  nou- 
veau la  faculté  d’être  englobés  par  les  leucocytes. 

Ceci  prouve  que  les  cultures  virulentes  des  diplocoques  con- 
tiennent des  substances  qui  défendent  ces  microbes  contre  les 
phagocytes. 

Nous  avons  nommé  ces  substances  « antiphagines  ». 

Elles  peuvent  facilement  être  séparées  des  diplocoques  par 
le  lavage. 

Les  diplocoques  non  virulents  n’en  contiennent  pas. 

Les  antiphagines  sont  strictement  spécifiques  : leur  présence 
n’empêche  pas  les  leucocytes  d’englober  d’autres  microbes. 

Les  antiphagines  se  distinguent  par  leur  résistance  aux  tempé- 
ratures élevées  : elles  supportent  un  chauffage  de  85-95°  pendant 
une  heure  et  même  une  ébullition  de  20  minutes. 

(1)  N.  Tchistovitch  et  V.  Yourèvitch,  A nnales  de  l'Institut  Pasteur,  t.  XXII, 
1889. 
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M.  Ed.  Rosenon  (1),  de  Chicago,  avait  constaté  de  son  côté,  en 
1907,  la  présence  de  substances  antiopsoniques,  empêchant  la 
phagocytose. 

Il  les  désigna  sous  le  nom  de  « virulines  ». 

L'identité  des  antiphagines  et  des  virulines  est  évidente. 

Malheureusement,  nous  ne  connaissions  pas  à cette  époque 
le  travail  de  M.  Rosenon,  publié  dans  une  revue  américaine. 

Après  avoir  établi  les  faits  ci-dessus  exposés,  nous  nous 
sommes  naturellement  demandés  si  la  propriété  de  produire  des 
antiphagines  appartenait  seulement  aux  diplocoques,  ou  bien  si 
elle  était  partagée  par  d'autres  microbes  virulents. 

Pour  résoudre  cette  question,  je  me  suis  tout  d'abord  adressé 
au  choléra  des  poules. 

Déjà  en  1889,  dans  le  laboratoire  de  M.  Metchnikofï,  à 
l'Institut  Pasteur  (2),  en  étudiant  la  phagocytose  pulmonaire, 
j'avais  pu  me  convaincre  que  les  bacilles  du  choléra  des  poules, 
virulents  pour  les  lapins,  ne  sont  pas  phagocytés  par  les  leuco- 
cytes de  ceux-ci.  Cependant,  quelquefois  ces  leucocytes  sont  litté- 
ralement enduits  d'une  couche  de  microbes. 

Il  me  semblait  donc  particulièrement  intéressant  d'établir  si 
cette  absence  de  phagocytose  chez  le  lapin  dépendait  de  ce  que 
les  microbes  du  choléra  des  poules  contenaient  des  antiphagines. 

Il  est  difficile  d'opérer  avec  le  choléra  des  poules  à cause 
des  dimensions  extrêmement  petites  du  microbe  (1  ^ en  lon- 
gueur, et  0,25  p en  épaisseur). 

Il  est  ainsi  complètement  impossible  d'appliquer  la  méthode 
de  Wrigth  au  calcul  des  microbes  englobés  par  les  leucocytes  : je 
n'ai  pu  réussir  à compter,  même  approximativement,  les  petits 
bacilles  contenus  dans  un  phagocyte. 

J'ai  donc  dû  m'arrêter  à une  autre  méthode  pour  pouvoir  éva- 
luer le  degré  de  phagocytose. 

Si  cette  méthode  n'est  pas  très  précise,  au  moins  donne-t-elle 
des  résultats  comparables  entre  eux. 

J’ai  calculé  sur  les  globules  blancs  le  pourcentage  des  leucocy- 
tes polynucléaires  contenant  des  bacilles  englobés. 

Le  sang,  prélevé  de  la  veine  de  l'oreille  du  lapin,  était  mélangé- 
avec  une  solution  à 1 /2  0 /O  de  natri  citrici  ; les  éléments  cellu- 


(1)  Ed  Rosenon,  Journal  of  infect,  Diseas.  IV,  N°  3. 

(2)  N.  Tchistovitch,  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1889. 
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laires  étaient  éloignés  par  centrifugation  et  lavés  dans  une  solu- 
tion physiologique. 

Pour  être  bref,  je  désignerai  comme  « leucocytes  » le  mélange 
de  ceux-ci  avec  les  globules  rouges. 

Du  sérum  sanguin  était  ensuite  prélevé  sur  le  même  lapin. 

Une  culture  virulente  de  bacilles  du  choléra  des  poules,  cul- 
ture de  24  heures  sur  gélose,  était  diluée  dans  une  solution  physio- 
logique et  servait  à préparer  une  émulsion  de  Wright. 

Une  partie  de  cette  émulsion  était  réservée  pour  l'expérience, 
tandis  que  le  reste  était  soumis  à une  centrifugation  prolongée, 
afin  d’obtenir  un  dépôt  de  bacilles. 

Pour  abréger,  je  désignerai  la  partie  liquide,  séparée  du 
dépôt  des  bacilles  et  contenant  en  solution  les  antiphagines, 
« comme  solution  d’antiphagines  ». 

Le  dépôt  de  microbes  du  choléra  des  poules  était  soigneuse- 
ment lavé  par  de  nouvelles  portions  de  solution  physiologique 
et  de  nouveau  centrifugé  à plusieurs  reprises. 

Ensuite  on  préparait  les  mélanges  suivants  : 

N°  1.  Leucocytes  de  lapin  + son  sérum  -f-  émulsion  des 
bacilles  virulents  du  choléra  des  poules. 

N°  2.  Leucocytes  du  lapin  + son  sérum  -f  émulsion  des 
bacilles  lavés  du  choléra  des  poules. 

N°  3.  Leucocytes  du  lapin  -f  son  sérum  -f  émulsion  des 
bacilles  lavés  du  choléra  des  poules  + solution  d’antiphagines. 

Tous  ces  mélanges  étaient  exposés  à l’étuve  pendant  20,  30 
minutes. 

Résultat  de  l’expérience  : 

N°  1.  Sur  100  leucocytes,  15  phagocytes  contenaient  des  bacilles. 

N°  2.  Sur  100  leucocytes,  32  phagocytes  contenaient  des  bacilles. 

N°  3.  Sur  100  leucocytes.  10  phagocytes  contenaient  des  bacilles. 

Une  phagocytose  faible  était  constatée  dans  tous  les  mélanges  ; 

néanmoins  le  lavage  l’avait  plus  que  doublée,  tandis  qu’une  ad- 
dition nouvelle  d’antiphagines  l’avait  de  nouveau  diminuée. 

Le  même  résultat  a été  obtenu  à plusieurs  reprises. 

On  peut  en  conclure  que  les  cultures  virulentes  des  bacilles 
du  choléra  des  poules  contiennent  des  antiphagines. 

Il  est  néanmoins  plus  difficile  de  les  éliminer  par  le  lavage  que 
chez  le  diplocoque.  Ainsi,  en  injectant  aux  lapins  de  tels  bacilles 
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lavés  du  choléra  des  poules,  j'ai  pu  me  convaincre  que  ces  mi- 
crobes n'avaient  pas  complètement  perdu  leur  virulence. 

Les  antiphagines  du  choléra  des  poules  sont  aussi  résistantes 
à la  chaleur  que  celles  des  diplocoques  pneumoniques. 

Elles  supportent  un  chauffage  de  85  à 95°  pendant  20  minutes. 

Exemple  : 

N°  1.  Leucocytes  du  lapin ’4  son  sérum  + émulsion  de  bacilles  viru- 
lents du  choléra  des  poules. 

N°  2.  Leucocytes  du  lapin  + son  sérum  4-  émulsion  de  bacilles  lavés. 

N°  3.  Leucocytes  du  lapin  4 son  sérum  4-  émulsion  de  bacilles  lavés 
4-  solution  d’antiphagines. 

N°  4.  Leucocytes  du  lapin  4 son  sérum  4 émulsion  de  bacilles  lavés 
4-  solution  d’antiphagines,  chauffées  à 85-95°  pendant  20  minutes. 

N°  5 Leucocytes  du  lapin  -j-  son  sérum  4 émulsion  de  bacilles  lavés 
4-  solution  d’antiphagines,  chauffées  à 75-85°  pendant  une  heure. 

Tous  ces  mélanges  étaient  exposés  à l'étuve  pendant 
30  minutes. 

Résultats  : 

N°  1.  Sur  100  leucocytes,  il  y en  avait  6 contenant  des  bacilles. 

N°  2.  Sur  100  leucocytes,  il  y en  avait  22  contenant  des  bacilles. 

N°  3 Sur  100  leucocytes,  il  y en  avait  9 contenant  des  bacilles. 

N°  4.  Sur  100  leucocytes,  il  y en  avait  3 contenant  des  bacilles. 

N°  5.  Sur  100  leucocytes,  il  y en  avait  4 contenant  des  bacilles. 

Ainsi,  par  leur  résistance  aux  températures  élevées,  les  anti- 
phagines des  microbes  du  choléra  des  poules  sont  semblables  à 
celles  des  diplocoques  de  la  pneumonie. 

Ayant  acquis  la  conviction  que  les  bacilles  virulents  du  cho- 
léra des  poules  se  défendent  contre  les  phagocytes  par  les  antipha- 
gines, je  voulus  me  rendre  compte  comment  se  comporteraient, 
vis-à-vis  des  phagocytes,  les  microbes  non  virulents  du  choléra 
des  poules,  additionnés  d'antiphagines 

Dans  ce  but,  je  mélangeais  une  émulsion  de  bacilles  non 
virulents  du  choléra  des  poules,  avec  une  émulsion  des  bacilles 
virulents  émulsion  contenant  en  solution  des  antiphagines. 

Exemple  : 

N°  1.  Leucocytes  du  lapin  4-  son  sérum  4 émulsion  de  bacilles  virulents 
du  choléra  des  poules  4-  solution  physiologique. 

N°  2.  Leucocytes  du  lapin  -f  son  sérum  4 émulsion  de  bacilles  non 
virulents  du  choléra  des  poules  4-  solution  physiologique. 
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N°  3.  Leucocytes  du  lapin  -f  son  sérum  -f  émulsion  de  bacilles  virulents 
du  choléra  des  poules. 

N°  4.  Leucocytes  du  lapin  + son  sérum  + émulsion  de  bacilles  virulents 
du  choléra  des  poules  + émulsion  de  staphylocoques. 

Tous  ces  mélanges  ayant  été  maintenus  pendant  30  minutes  à 
l'étuve,  ont  donné  les  résultats  suivants  : 

N°  1.  Sur  50  leucocytes,  6 contenaient  des  bacilles  englobés. 

N°  2.  Sur  50  leucocytes,  18  contenaient  des  bacilles  englobés. 

N°  3.  Sur  50  leucocytes,  8 contenaient  des  bacilles  englobés. 

N°  4.  Les  staphylocoques  étaient  fortement  phagocytés  par  les  leuco- 
■cytes. 

Cette  expérience  prouve  que  les  antiphagines  des  bacilles 
virulents  du  choléra  des  poules,  mélangées  à une  émulsion  de  ba- 
cilles peu  virulents  (1  /2  c.c.  introduit  sous  la  peau  n'avait  pas 
tué  le  lapin)  préservent  ces  derniers  contre  les  phagocytes  et 
que,  par  contre,  elles  n'empêchent  guère  les  phagocytes  d'englo- 
ber les  staphylocoques. 

L'action  des  antiphagines  est  donc  spécifique  : les  antiphagi- 
nes du  choléra  des  poules  ne  défendent  que  les  microbes  de  cette 
maladie. 

J’ai  ensuite  tenté  de  résoudre  la  question  suivante. 

La  sensibilité  envers  le  choléra  des  poules  est  très  grande  chez 
les  oiseaux  et  les  lapins,  moins  forte  chez  le  cobaye  et  encore 
moins  chez  le  chien. 

Il  était  donc  intéressant  de  savoir  si  les  antiphagines  du  cho- 
léra des  poules  préservaient  au  même  degré  le  microbe  de  cette 
maladie  contre  les  leucocytes  et  les  opsonines  des  divers  animaux 
mentionnés. 

Je  cite  les  deux  expériences  suivantes  : 

N°  1 . Leucocytes  du  lapin  4-  son  sérum  + émulsion  des  microbes  du 
choléra  des  poules,  virulents  pour  le  lapin. 

N°  2.  Leucocytes  du  cobaye  + son  sérum  -f-  la  même  émulsion. 

Les  deux  mélanges  furent  maintenus  pendant  45  minutes  à 
l'étuve  et  ont  donné  comme  résultats  : 

N°  1.  Sur  50  leucocytes,  il  n’y  en  avait  pas  un  contenant  des 
bacilles  englobés. 

N°  2.  Sur  50  leucocytes,  16  contenaient  23  bacilles  englobés. 

Ainsi,  les  antiphagines  des  bacilles  du  choléra  des  poules, 
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virulents  pour  le  lapin,  défendaient  bien  ces  bacilles  contre  les 
leucocytes  et  les  opsonines  du  lapin  même  ; elles  les  protégeaient 
beaucoup  moins  contre  les  leucocytes  et  les  opsonines  du  co- 
baye. 

N°  1.  Leucocytes  du  lapin  + sou  sérum  4-  émulsion  dn  choléra  des 
poules. 

N°  2.  Leucocytes  du  chien  + son  sérum  -f  même  émulsion. 

Ces  mélanges,  maintenus  pendant  30  minutes  à P étuve, 
ont  donné  les  résultats  ci-après  : 

N°  1.  Sur  50  leucocytes,  2 contenaient  des  bacilles  englobés. 

N°  2.  Sur  50  leucocytes,  18  contenaient  des  bacilles  englobés. 

Dans  cette  même  expérience,  j'avais  recherché  si  la  cause 
de  l'attitude  dissemblable  des  leucocytes  du  lapin  et  du  chien 
envers  les  microbes  du  choléra  des  poules  n'étaient  pas  due  à la 
quantité  différente  d'opsonines  dans  le  sérum  de  ces  deux  ani- 
maux. 

Dans  ce  but,  deux  autres  mélanges  furent  préparés. 

N°  3.  Leucocytes  du  lapin  -f  sérum  de  chien  + émulsion  du  choléra 
des  poules. 

N°  4.  Leucocytes  du  chien  -f  sérum  du  lapin  + la  même  émulsion. 

Résultats  : 

N°  3.  Sur  50  leucocytes,  1 seul  contenait  des  bacilles. 

N°  4.  Sur  50  leucocytes,  8 contenaient  des  bacilles. 

Ainsi  le  sérum  de  chien  n'avait  guère  aidé  les  leucocytes  du 
lapin  à venir  à bout  des  antiphagines  du  choléra  des  poules. 

J'ai  obtenu  un  résultat  identique  en  remplaçant  l’émulsion 
d'une  culture  de  choléra  des  poules  sur  gélose  par  la  même  culture 
en  bouillon. 

N°  1.  Leucocytes  de  lapin  -f-  son  sérum  + culture  en  bouillon  du  cho> 
léra  des  poules. 

N°  2.  Leucocytes  du  chien  4-  son  sérum  + même  culture. 

N°  3.  Leucocytes  du  lapin  4-  sérum  de  chien  -f  même  culture. 

N°  4.  Leucocytes  du  chien  -J-  sérum  de  lapin  + même  culture. 

Tous  ces  mélanges  furent  maintenus  pendant  30  minutes  à 
l'étuve  et  donnèrent  comme  résultats  : 

N°  1.  Sur  103  leucocytes,  19  contenaient  d's  bacilles  englobés. 

N°  2.  Sur  100  leucocytes,  52  contenaient  des  bacilles  englobés. 
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N°  3.  Sur  100  leucocytes,  7 contenaient  des  bacilles  englobés. 

N°  4.  Sur  100  leucocytes,  16  contenaient  des  bacilles  englobés. 

Ici  la  meilleure  phagocytose  avait  été  obtenue  par  la  com- 
binaison des  leucocytes  du  chien  avec  son  propre  sérum. 

Les  données  ci-dessus  exposées  me  permettent  de  tirer  les 
conclusions  suivantes  : 

lre  Les  cultures  virulentes  du  choléra  des  poules  contiennent 
des  antiphagines,  qui  défendent  ces  microbes  contre  la  phagocy- 
tose ; 

2e  Les  antiphagines  peuvent  être  plus  ou  moins  facilement 
éloignées  des  cultures  de  microhes,  ces  derniers  deviennent  alors 
la  proie  des  phagocytes; 

3e  L’addition  d’antiphagines  à une  culture  peu  virulente 
des  bacilles  du  choléra  des  poules,  les  défend  de  la  phagocytose; 

4e  L’action  des  antiphagines  du  choléra  des  poules  est  spé- 
cifique : ces  antiphagines  empêchent  la  phagocytose  de  l’espèce 
microbienne  seule  dont  elles  proviennent;  elles  ne  gênent  pas 
l’englobement  d’autres  microbes; 

5e  Les  antiphagines  du  microbe  du  choléra  des  poules  pré- 
servent avec  sécurité  ce  microbe,  seulement  vis-à-vis  de  l’espèce 
animale  pour  laquelle  ce  microbe  est  virulent;  elles  le  défendent 
beaucoup  moins  des  leucocytes  d’autres  animaux,  plus  résistants 
envers  ce  microbe; 

6e  Le  fait  que  les  leucocytes  des  divers  animaux  se  comportent 
différemment  envers  le  microbe  du  choléra  des  poules  ne  peut 
être  expliqué  uniquement  par  la  différence  quantitative  d’opso- 
nines dans  les  sérums  de  ces  animaux. 

Cela  doit  aussi  tenir  aux  propriétés  des  leucocytes.  Ainsi, 
nous  avons  vu  que  ceux  du  lapin  englobaient  mal  les  microbes 
du  choléra  des  poules  si  on  les  mélangeait  avec  le  sérum  de 
chien  ; par  contre,  les  leucocytes  du  chien  englobaient  bien  ces 
mêmes  microbes  avec  le  sérum  de  chien. 


Le  Gérant  : G.  Masson. 


Sceaux.  — Imprimerie  Charaire. 
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Contribution  à l'étude  des  enzymes  oxydants. 

Par  J.  WOLFE  et  ÉLOI  DE  STOEGKLIN 


I 

On  s'accorde  en  général  pour  attribuer  la  plupart  des  phé- 
nomènes d'oxydation  qui  se  passent  au  sein  de  la  matière 
vivante  à des  enzymes  particuliers,  oxydases  et  peroxydases, 
sur  le  rôle  et  la  nature  desquels  les  opinions  les  plus  diverses 
ont  cours.  On  a voulu  attribuer  à ces  diastases  une  indivi- 
dualité définie  et  constante  et  les  considérer  comme  des  corps 
déterminés  réagissant  sur  des  substances  variées  à la  faveur 
d'un  mécanisme  spécial,  différent  de  celui  qui  préside  aux 
actions  chimico-physiques  des  laboratoires. 

Tous  les  efforts  tentés  dans  cet  ordre  d'idées,  c'est-à-dire  en 
Tue  d'établir  l'existence  d'une  substance  diastasique  fixe,  de 
donner  un  corps  à cette  entité  : l'enzyme,  tous  ces  efforts  sont 
jusqu'ici  demeurés  vains,  et  la  matière  active  a fui  et  s’est 
évanouie  entre  les  mains  de  l'expérimentateur,  chaque  fois  qu'on 
a voulu  la  serrer  de  trop  près  et  trouver  une  réalité  où  n’appa- 
raît qu’une  image. 

En  effet,  lorqu’on  a cherché  à isoler  les  enzymes  par  précipi- 
tation ou  floculation,  on  a généralement  affaibli  leur  action  et 
l’on  a obtenu  un  complexe  où  l’analyse  n'a  apporté  que  bien  peu 
de  clarté.  On  y rencontre  en  effet,  dans  des  proportions  toujours 
variables,  les  mêmes  éléments  minéraux  et  organiques  qu'on  est 
habitué  à trouver  chez  les  végétaux  et  chez  les  animaux.  On  a cru 
que  l'action  diastatique  était  liée  à un  corps  albuminoïde  ; l’un 
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de  nous  (1)  a montré,  au  moins  pour  la  peroxydase  du  raifort,, 
qu'il  n'en  est  rien  et  que  l’activité  de  cet  enzyme  croît  en  propor- 
tion de  sa  teneur  en  sels  minéraux.  G.  Bertrand  incline  à croire 
aujourd’hui  que  la  laccase  non  plus  n'est  pas  une  substance  à. 
base  proétique. 

On  a encore  voulu  attribuer  à ces  diastases,  sous  prétexte 
qu'on  les  obtient  toujours  au  sein  de  fausses  solutions,  une 
nature  colloïdale.  Il  est  possible.  Cependant  nous  avons  réussi  à 
faire  passer,  au  travers  de  plusieurs  sacs  en  collodion  d'épaisseur 
croissante,, l'extrait  aqueux  d’une  macération  de  malt  dont  le 
fdtrat  parfaitement  limpide  possédait  une  activité  peroxyda- 
sique  à peu  près  égale  à celle  de  la  macération  primitive.  Il  est 
donc  peu  probable  que  l'état  colloïdal  soit  nécessairement  celui 
qui  convient  à l'enzyme. 

Ces  considérations  semblent  indiquer  que  les  enzymes  sont 
des  substances  moins  complexes  qu'on  ne  le  suppose,  si  tant  est 
qu'on  puisse  les  considérer  comme  des  substances  déterminées. 
De  plus,  il  ressort  de  ce  qui  précède  que  les  éléments  minéraux 
doivent  jouer  un  rôle  important  dans  les  actions  enzymatiques, 
oxydantes,  ainsi  que  l'a  montré  G.  Bertrand  (2),  pour  le  man- 
ganèse. 

Tout  ce  que  nous  savons  de  certain  sur  les  enzymes  oxydants, 
c'est  qu'on  peut  extraire  de  cellules  vivantes  et  faire  passer 
en  solution  dans  l’eau,  des  substances  qui,  à des  concentrations 
extrêmement  faibles,  ont  la  propriété  de  fixer  soit  l’oxygène 
de  l'air  (oxydases),  soit  l'oxygène  de  peroxydes  (peroxydases) 
sur  certains  composés  à fonctions  phénoliques  dont  quelques- 
uns,  comme  le  bolétol,  le  laccol,  la  tyrosine,  l'orcine,  se  trouvent 
à l'état  normal  dans  certains  organismes. 

Il  ressort  de  l'extraordinaire  puissance  de  leur  action  et  de 
la  continuité  qui  caractérise  les  phénomènes  auxquels  ils  président 
que  les  enzymes  oxydants  sont  des  agents  catalyseurs. 

Etant  donné  toutes  ces  incertitudes  et  l'insuffisance  des  faits 
qui  accompagnent  la  vague  et  imprécise  notion  d'enzyme,  nous 
avons  pensé  qu'il  était  préférable  de  s'attaquer  directement  au 
problème  de  l'oxydation  spontanée,  activée  par  des  agents  cata- 

( N.  B.)  Les  tableaux  que  l’on  trouvera  plus  loin  sont  empruntés  pour  la  plupart  à un 
mémoire  encore  inédit  de  M.  J.  WolfT,  sur  le  même  sujet. 

(1  ) E.  DE  Stoecklin,  Thèse  Genève,  1905. 

(2)  G.  Bertrand,  C.  R.  T.  CXXIV,  p.  1356,  1897. 
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lyseurs,  plutôt  que  de  rechercher  la  nature  d'un  objet  aussi 
fugace  que  l'enzyme  oxydant.  C'est  ainsi  qu'au  cours  de  ces 
recherches,  nous  avons  substitué  à la  notion  complexe  d’enzyme, 
celle  plus  restreinte,  sinon  plus  claire,  de  catalyseur;  ainsi  dans 
la  substance  active  nous  ne  considérons  pas  le  substratum  en  lui- 
même,  mais  la  fonction  catalytique  qui  y est  attachée. 

Dès  lors,  le  plan  de  ce  travail  se  dessinait  de  lui-même  : il 
s'agissait  en  effet  de  rechercher  le  mécanisme  qui  préside  à 
l'oxydation  spontanée  des  substances  dont  on  s’est  servi  comme 
substratum  dans  l’étude  des  diastases  oxydantes,  puis  d'activer 
le  phénomène  d'oxydation  au  moyen  de  catalyseurs  composés 
d'éléments  connus  et  définis,  réalisant  néanmoins  des  effets  iden- 
tiques à ceux  que  produisent  les  enzymes  oxydants,  de  façon  à 
comparer  l’action  catalytique  de  l'enzyme  à celle  du  cataly- 
seur artificiel.  Les  catalyseurs  devront,  à l’instar  de  ceux  que 
contient  le  complexe  oxydase,  réaliser  les  conditions  suivantes  : 
agir  à des  doses  infinitésimales  et  à des  dilutions  considérables 
sur  des  composées  déterminés  pour  accélérer  la  fixation  soit 
de  l’oxygène  de  l’air,  soit  de  celui  des  peroxydes  sur  ces  corps, 
de  façon  à les  transformer  en  d'autres  substances  également 
déterminées,  et  en  fournir  des  quantités  telles  que  le  rapport  du 
produit  formé  au  catalyseur  soit  de  la  grandeur  de  ceux  que 
l’on  observe  dans  les  actions  dites  diastasiques.  Ce  point 
acquis,  reste  alors  à déterminer  les  conditions  nécessaires  à 
l’intervention  des  agents  catalyseurs. 

La  première  partie  de  ces  recherches  nous  a été  grandement 
facilitée  par  divers  travaux  antérieurs,  par  ceux  de  Chodat  et  Pass- 
manick  (1)  qui,  les  premiers,  à notre  connaissance,  ont  indiqué 
que  dans  l’action  des  enzymes,  il  y avait  entre  autres  phénomènes 
une  ionisation  de  l’eau,  puis  par  ceux  de  J.  Wolfî  (2),  montrant 
le  rôle  important  que  joue  l’alcalinité  de  certains  sels  dans  les 
phénomènes  oxydasiques,  et  enfin,  par  les  belles  recherches  de 
Bony-Hénault  (3),  faisant  ressortir  avec  une  rare  netteté  la  pre- 
mière phase  du  mécanisme  de  l'oxydation  spontanée  des  po- 
lyphénols. 

La  seconde  partie  a eu  pour  point  de  départ  les  expériences 

fl)  R.  Chodat  et  Passmanick.  Arch.  scienc.  phys.,  XXIII,  mars  1907. 

(2)  J.  Wolff,  c.  R.  T.  CXLVI,  p.  781  et  1217.  T.  CXLVII,  p.  745,  1908.  — G.  R 
Soc.  biol.,  22  mai  1909. 

(3)  Dony-Hénault,  Bull.'Ac.  Roy.,  Belg.  février  1908. 
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de  J.  Wolfï  sur  les  oxydases  et  les  peroxydases  artificielles, 
d'autres  expériences  faites  en  commun  (1),  et  les  récentes  pu* 
blications  de  E.  de  Stoecklin  (2)  sur  le  même  sujet.  Il  résulte  de 
ces  travaux  et  d'autres  encore,  que  l’élément  actif  des  enzymes 
oxydants  artificiels  et  probablement  aussi  des  naturels  (3),  est 
le  fer  (4)  à l'état  de  combinaison  organique  (5).  La  spécificité  du 
catalyseur  est  lié  au  groupement  de  cet  élément  dans  la  combinai- 
son, et  varie  avec  la  nature  du  composé  organique  auquel 
s’allie  le  métal. 

II 

Une  des  difficultés  les  plus  considérables  qu'on  ait  rencontrée 
dans  l'étude  des  oxydases  est  l'impossibilité  où  l'on  se  trouve 
d’expérimenter  utilement  et  d’une  façon  méthodique  sur  des 
substances  physiologiques,  et  la  nécessité  de  se  servir,  pour  ce 
genre  de  recherches,  de  composés  tels  que  les  phénols.  L'hydro- 
lyse qu'ils  subissent  en  entrant  en  solution  suffit  déjà  à ces  corps 
pour  leur  faire  absorber  de  l'oxygène.  Si  à leur  solution  on  ajoute 
une  trace  d’alcali  qui,  s'hydrolysant  à son  tour,  produit,  par  ce 
fait,  dans  le  liquide,  un  nombre  considérable  d'ions  OH,  la  sen- 
sibilité du  phénol  vis-à-vis  de  l'oxygène  se  trouve  considérable- 
ment augmentée  et  la  quantité  de  ce  corps  que  pourra  fixer  la 
solution  sera,  dans  une  certaine  mesure,  proportionnelle  au 
nombre  d'ions  OH  contenus  dans  le  liquide.  Dès  lors,  si  l'on 
introduit^  dans  des  solutions  phénoliques  des  sels  facilement 
hydrolysables,  apportant  au  milieu  un  fort  appoint  d'ions  OH, 
on  facilitera,  par  cela  même,  l’absorption  d’oxygène  par  le  phénol. 
Tel  est  le  cas  du  phosphate  disodique,  du  citrate  tribasique  et  de 
la  plupart  des  sels  de  manganèse  dont  le  rôle  favorisant  (6)  dans 
phénomènes  qui  nous  occupent,  est  dû,  sinon  uniquement,  du 
moins. pour  une  grande  part,  à leur  alcalinité. 

La  marche  de  ce  phénomène  ayant  été  admirablement  exposée 
par  Dony-Hénault,  dans  les  numéros  de  février  1908  et  mars  1909 

(1)  J.  Wolfe  et  E/de  Stoecklln,  C.  R.,  28  juin  1908. 

(2)  E.  de  Stoecklin,  C.  R.  T.  CXLVII,  p.  1489.  — E.  de  Stoecklin  et  E.  Vul- 
qüin,  G.  R.  T.  CXLVIII,  p.  1404. 

(3)  G.  Gola,  Ann.  di  Rot.  T.  V,  p.  441,  1907 

(4)  Spizer,  Pflugers  Arch.,  1897. 

(5)  Sarthou,  Journ.  chim.  et  phys.,  mai,  juin,  août  1900. 

(6)  Le  terme  « favorisant  » que  nous  employons  ici*  comme  ailleurs,  sera  toujours 
pi  is  dans  son  acception  la  plus  large  ; il  s’applique  aussi  bien  à l’action  globale  du  phé- 
nomène qu’aux  effets  particuliers  et  restreints  que  nous  signalons  par  la  suite. 
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du  Bulletin  de  V Académie  Royale  de  Belgique,  nous  renvoyons  le 
lecteur  à cette  source  pour  plus  ample  informé. 

Le  phénomène  limité  à l’action  libre  des  ions  OH  n’est  pas 
un  phénomène  oxydasique,  contrairement  à ce  que  pense 
Dony-Hénault,  c’est  un  phénomène  physico-chimique  banal, 
sans  action  spécifique,  qui  n’est  que  la  première  phase  d’un  phé- 
nomène double,  dont  la  seconde  phase,  phase  oxydasique,  vient 
se  greffer  sur  la  première  dont  elle  dépend  nécessairement.  C’est 
l’oxydation  spontanée  proprement  dite;  la  seconde  partie  du 
-phénomène  n’est  plus  spontanée,  mais  provoquée. 

Nous  l’avons  déjà  indiqué,  cette  seconde  phase  est  caractérisée 
par  l’action  catalytique  d’une  substance  inactive  par  elle-même, 
mais  accélératrice  d’une  réaction  déjà  commencée.  Nous  considé- 
rons qu’il  ne  suffit  pas,  pour  donner  à une  réaction  un  caractère 
oxydasique,  que  celle-ci  soit  simplement  amplifiée,  il  faut  encore 
qu’elle  aboutisse  normalement  à la  production  de  produits  tou- 
jours identiques,  parfaitement  définis  et  reconnaissables  à simple 
inspection.  Le  catalyseur,  ici,  non  seulement  accélère  la  réaction, 
mais  il  la  conduit  dans  un  sens  déterminé  qui  crée  sa  spécifi- 
cité et  la  limite.  Il  faut  de  plus  que  le  phénomène  ait  un  carac- 
tère de  continuité  par  lequel  il  se  distingue,  ainsi  que  nous  l’avons 
montré  (1)  des  catalyses  plus  brutales,  que  nous  appellerons 
chimiques. 

Dans  son  étude  sur  les  oxydases,  Dony-Hénault  n’a  guère 
considéré  que  le  rôle  actif  des  ions  OH  et  il  a par  trop  négligé  ce 
facteur  essentiel  des  actions  diastasiques  : le  catalyseur.  Aussi 
ses  conclusions  nous  paraissent-elles  insuffisantes. 

Nous  avons  indiqué  plus  haut  que  le  fer  nous  semblait  être 
le  facteur  essentiel  des  actions  catalytiques  que  nous  étudions; 
encore  faut-il  qu’il  revête  certaines  formes  déterminées,  car  les 
sels  banaux  du  fer,  s’ils  peuvent  jouer  un  rôle  actif  dans  les 
phénomènes  d’oxydation  du  genre  de  ceux  qui  nous  occupent, 
ces  sels  ont  une  action  bien  différente  de  celle  que  possèdent  les 
combinaisons  organiques  du  fer  auxquelles  nous  faisons  allu- 
sion. (Voir  J.  Wolfî  et  E.  de  Stoecklin,  loc.  cit.,  et  E.  de  Stoeckiin 
et  E.  Vulquin,  C.  R.  T.  CXLVIII,  p.  1404.) 

L’un  de  nous  (2)  a montré  en  effet  que  le  ferrocyamure  de  fer 

(1)  J.  Wolff  et  E.  de  Stoecklin,  C.  R..  26  juin  1908. 

(2)  J.  Wolff,  Loc.  cit.  . 
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colloïdal  peut  s’attaquer  à tous  les  composés  phénoliques  sur 
lesquels  réagissent  les  oxydases  du  type  laccase  et  les  peroxy- 
dases,  et  qu’il  peut  jouer  comme  ces  enzymes,  au  même  degré 
qu’eux,  dans  les  mêmes  conditions  et  avec  les  mêmes  résultats, 
le  rôle  de  catalyseur  oxydasique  ou  peroxydasique,  suivant  que 
l’oxydation  se  fait  aux  dépens  d’un  peroxyde  ou  de  l’oxygène  de 
l’air. 

Si  certaines  oxydations  d’ordre  oxydasique  ont  besoin,  pour 
s’effectuer,  du  concours  simultané  du  fer  et  du  manganèse  ou 
du  fer  et  du  phosphate  disodique,  le  fer  n’en  reste  pas  moins  dans 
ce  couplage  l’élément  proprement  oxydasique. 

Si  maintenant,  à la  lumière  de  ces  données,  nous  examinons 
les  conditions  qui  président  à l’oxydation  des  phénols,  ces 
phénomènes  nous  apparaîtront  plus  clairement  dans  leur  enchaî- 
nement et  il  se  dégagera  en  outre,  de  ces  observations,  des  con- 
clusions plus  en  rapport  avec  nos  connaissances  actuelles  que 
celles  qu’on  peut  tirer  de  la  conception  biologique  des  enzymes 
oxydants. 

Au  cours  d’une  telle  étude,  il  faut  considérer  trois  choses  : 
1°  l’intensité,  l’amplification  du  phénomène  qui  se  mesure  par  la 
quantité  d’oxygène  empruntée  à l’air  dans  un  temps  donné;  2°  la 
vitesse,  l’accélération  de  la  réaction  calculée  en  fonction  du 
temps  nécessaire  à l’apparition  des  produits  fixes  de  l’oxydation; 
3°  la  nature  de  ces  produits. 

La  quantité  d’oxygène  absorbé  fournit  une  estimation 
d’ordre  général,  mais  ne  mesure  point  l’action  oxydasique,  con- 
trairement à l’opinion  de  nombreux  auteurs,  du  moins,  l’action 
oxydasique  limitée  aux  effets  que  nous  avons  indiqués.  Le  pouvoir 
absorbant  du  système  vis-à-vis  de  l’oxygène,  dépend,  comme  nous 
le  verrons  plus  loin,  du  degré  d’alcalinité  introduit  dans  le  milieu. 
Le  catalyseur,  lui,  ne  semble  pas  devoir  emprunter  à l’atmos- 
phère, l’oxygène  qu’il  active  mais  bien  plutôt  au  substratum 
oxydé  spontanément  à l’air  sous  l’influence* de  l’alcali.  Le  cata- 
lyseur peut  indirectement  favoriser  l’absorption  d’oxygène  en 
ce  sens,  qu’empruntant  pour  l’activer  de  l’oxygène  au  substra- 
tum spontanément  oxydé,  celui-ci,  privé  d’une  partie  de  cet 
élément  qu’il  avait  fixé,  se  trouve  alors  en  état  d’en  réabsorber. 
On  voit  dès  lors  qu’il  est  difficile  de  faire  la  part  du  catalyseur 
dans  la  capacité  absorbante  du  système  vis-à-vis  de  l’oxygène. 
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Cette  part  varie  à Fin  fini  ; elle  peut  être  presque  nulle  comme 
aussi  comporter  la  presque  totalité,  — sans  toutefois  jamais 
atteindre  cette  totalité  — de  Foxygène  emprunté  à Fair. 

En  voici  deux  exemples  pour  fixer  les  idées  : 

N°  1-  1 gr-  hydroquinone,  plus  20  mgr.  acétate  de  Mn.,  plus 
0,02  mg  = 10  gouttes  de  ferrocyanure  de  fer,  fixent  6 c.c,  d’oxy- 
gène, et  produisent  52  mgr.  quinhydrone. 

N°  2.  1 gr.  hydroq.  plus  40  mgr.  d’ac.  de  Mn.,  plus  50  gout- 
tes = 0,1  mgr  de  ferrocyanure  de  fer  fixent  7,35  c.c. d’oxygène  et 
produisent  88  mgr.  de  quinhydrone. 

La  formation  de  quinhydrone  se  fait  suivant  l’équation  : 

2 CG  H4  (OH)2  + O = HO-C9  H4-0-0-C6  H4-OH  4-  H2  O 

N°  1 N°  2 

Oxygène  total  absorbé  6,00  c.c.  7,35  c.c. 

Oxygène  utilisé  pour  form.  quinhydrone  2,70  — 4,60  — 

Oxygène  fixé  pour  d’autres  produits  3,30  c.c.  2,75  c.c. 

Comme  on  le  voit  dans  le  premier  cas,  la  quinhydrone  formée 
a pris  pour  sa  part  1 /2  de  Foxygène  absorbé  environ  et  dans  le 
second  cas  les  2 /3. 

Il  ne  nous  a pas  toujours  été  possible  de  rassembler  à la  fois, 
pour  chacun  de  nos  tableaux,  les  trois  facteurs  définissant  l’oxy- 
dation  ; néanmoins,  nous  avons  enregistré  chaque  fois  que  nous 
l’avons  pu  les  caractéristiques  des  autres  facteurs,  et  en  tous  cas, 
dans  l’exposé  de  nos  résultats,  nous  en  avons  toujours  tenu 
compte  et  nous  n’avons  jamais  manqué  d’en  indiquer  la  signifi- 
cation. 

Pour  le  détail  des  manipulations,  nous  renvoyons  le  lecteur 
aux  sources  bibliographiques  indiquées  plus  haut,  nous  bornant 
à consigner  le  résultat  de  nos  expériences  dans  les  tableaux  qui 
suivent.  Le  fer,  que  nous  faisons  intervenir  au  cours  de  ces  essais, 
a toujours  été  employé  sous  forme  de  ferrocyanure  de  fer  colloïdal. 

Les  solutions  des  divers  sels  employés  sont  toujours  équi- 
moléculaires  et  correspondent  entre  elles. 

Le  tableau  I indique  la  quantité  de  S CF  H2  N/10  que  né- 
cessite la  neutralisation  de  l’alizarine  sulfoconjuguée  en  présence 
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de  5 c.  c.  de  divers  sels  de  manganèse.  Ces  solutions  contiennent 
toutes  0 gr.433  0 /O  de  Mn. 


III 

Si  nous  jetons  un  coup  d’œil  d’ensemble  sur  les  tableaux  qui 
suivent,  nous  constatons  d’abord  que  la  nature  des  phénols 
joue  un  rôle  prépondérant  dans  la  marche  du  phénomène  d’oxy- 
dation. Ajoutons  à cela  que  le  mode  de  préparation  de  ces  corpa 
et  les  conditions  de  leur  conservation  ont  une  influence  sur  l’oxy- 


PREM1ÉRE  SÉRIE 

Tableau  I. 


NUMÉROS 

d’ordre. 

so4h2 

N 

IÔ 

NATURE 

du  sel  de  manganèse. 

1 

0 gouttes. 

Sulfate  5 c.  c. 

2 

1 — 

Salicylate  5 c.  c. 

3 

4 — 

Formiate  5 c.  c. 

4 

7 — 

Lactate  5 c.  c. 

5 

40  — 

Acétate  5 c.  c. 

(i 

40  — 

Succinate  5 c.  c. 

Tableau  I bis. 


«.  £ 

w c 
* 1 

o> 

PRODUIT 

formé. 

w 

U)  Z 2 S* 

o 

APRÈS  adjonction  db  fer  : 0,01  mgr. 

© T3 

^ P 

H ,2 

< 2 

v <u 

F « 

r ï | 

abs. 

Produit 

Vitesse  relative  de 
la  réaction. 

C.  c. 

dans 

20c.c. 

Qutrihydrone. 

Quinhy- 

drone. 

48  h. 
c.c. 

Quinhydrone 

Quinhydrone. 

1 

Sulfate . 1 

1 gr. 

Traces. 

o© 

1 

Ptéabondt. 

37' 

2 

Salie. . . 1 

1 — 

Qlé  notable. 

25' 

3,5 

- 

10' 

3 

Form  . . i 

1 — 

— 

22' 

3,5 

- 

12' 

4 

Lactate  . 1 

1 — 

12' 

9 

- 

7’ 

5 

Acétate.  1 

1 — 

— 

12' 

6,5 

— 

7' 

1 e 

Suecin  . 4 

1 — 

25' 

6,5 

- —,  1 

17 
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Tableau  II 


NOS 

d’ordre. 

HYDRO- 

QUINONE 

ACÉTATE 
de  Mn. 

CITRATE 

trisod. 

FER 

O.  ABS. 
après  24  h. 

PRODUIT 

formé. 

gr. 

c.  c. 

mgr. 

c.  c. 

1 

1 

0 (Télil.  ) 

0 

0 

1.10 

Néant. 

2 

1 

Mn  = 0.5  mgr. 

0 

0 

1.20 

color.  jaune. 

3 

1 

» =0.5  » 

2 

0 

6.00 

col.  intense. 

4 

4 

» =0.5  » 

2 

0.02 

7.60 

masse  quinhyd. 

5 

1 

» =0.5  » 

0 

0.02 

2.00 

peu  quinhyd. 

6 

1 

0 

2 

0 

.2.80 

jaune. 

Tableau  ÏII 


N05  D’ORDRE 


HYDROQUIN. 


PHOSPH. 

disod. 


SO^A 

ajouté. 


O.  ABS. 
24  h. 


QUINHYDR. 


gr 


mgr. 


mgr. 


c.  c. 


1 


112  Ü 


6.5 


g 


3 

4 


1 

1 

1 


112  0.25  7.0 
112  0.75  6.5 
112  1.25  5.5 


5 1 112  1.25  5.5 

Malgré  l’adjonction  d’acide,  le  liquide  reste  néanmoins  toujours  alcalin  au 
tournesol;  mais,  à partir  de  0 mgr. 75  de  S04H2,  il  est  acide  à la  phtaléine. 


Tableau  IV 


NUMÉROS 

HYDROQ . 

PHOSPH. 

ACÉT.  MN. 

so4h. 

FER 

O.  ABSORB. 

gr. 

mgr. 

mgr 

mgr. 

mgr. 

c.  c. 

i 

1 

28 

0 

0.02 

5.3 

2 

1 

28 

1.23 

0.02 

4.0 

I 3 

1 

28 

2.50 

0.02 

1.5 

4 

1 

20 

0 

0.02 

6.0 

: 5 

1 

20 

1.25 

0.02 

2.45 

1 6 

1 

20 

2.50 

0.02 

1.0 
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Tableau  V 


On  a pris  des  quantités  équimoléculaires  des  divers  sels  : 


o.  ABS. 


-1  gr.  hydroquinone  + 2c.  c.  — 40  mgr.  Acét.  de  Mn 5.6  c.  c. 

1 gr.  — + 2 c.  c.  = 56  mgr.  Phos.  disod  4.3  c.  c. 

1 gr.  — + 2 c.  c.  = 50  mgr.  Citrate  trisod 3.2  c.  c. 

Le  citrate  trisodique  et  l’acétate  de  Mn  ont  à peu  près  la  même  alcalinité; 
le  phosphate  disodique  est  au  contraire  beaucoup  plus  alcalin. 


Tableau  VI 


h 

NATURE  DU 

sel  de  Mn 

PYROCA- 

téchine 

O.  ABS. 

après  48  h. 

PRODUIT  I 

formé  1 

FER 

aj. 

O.  ABS. 

apres  48  h 

PRODUIT 

après  i h. 

FORMÉ 
après  24  h. 

VITESSE 

de  réact. 

t 

Salicyl.  5c.  c. 

1 gr. 

2.5c. c. 

incol. 

0.10  mgr. 

4 0c  c. 

Jne  faible. 

Fble  ppté. 

Indét. 

2 

Fonn.  5c.c. 

1 » 

2.5  » 

et 

0.10  » 

5.5  » 

Jne  clair. 

Id. 

30' 

3 

Lact.  5 c.  c. 

1 » 

2.2  » 

sans 

0.10  » 

o.O  » 

id. 

Fble  ppté. 

28' 

4 

Acét.  5 c.  c. 

1 » 

5.5  » 

pré- 

0.10 » 

9.0  » 

Brun  ppté. 

Fort  ppté. 

O'I" 

5 

Succin.o  c.c. 

1 » 

5.7  » 

ci- 

0.10 » 

9.0  » 

J.brunppté. 

Id. 

0.15" 

6 

Suif.  5 c.  c. 

1 » 

— 

pité  . 

0.10  » 

Incol. 

J clair. 

O© 

Tableau  VII 


ï H 

1 * k 

PYROCA 

téchine 

CITRATE 

trisod. 

SOA  Mn 

FER 

O.  ABS. 

24  h. 

O.  ABS. 
moins  0 du 
témoin 

PRODUIT 

formé 

1 

l gr. 

0 témoin. 

0 mgr. 

0 mgr. 

0.7  c.  c. 

0 c.c. 

Incol. 

2 

1 gr. 

4 c.  c. =100  mgr. 

0.5  Mn 

0 » 

4.0  » 

3.3  » 

Incol. 

3 

1 gr. 

4 » » 

0 » 

0 » 

4.0  » 

3.3  » 

Incol. 

4 

1 gr. 

4 » » 

0 » 

0.02  » 

7.75  » 

7.05  » 

Col.  + ppté. 

5 

1 gr. 

4 » » 

0.5  » 

O 

o" 

7 .40  » 

6.70  » 

Col.  + ppté 
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Tableau  VIII 


N01 

d’ordre 

PYROCA- 

tèchine. 

A CÉT  . 
de  Mn. 

CITRATE 

trisod. 

FER 

0 ABS 
24  h. 

0 ABS.  SOINS 

0 du  témoin. 

PRODUIT 

formé. 

1 

1 gr. 

Témoin. 

— 

— 

3 c.c. 

0 c.c. 

incol. 

2 

1 gr. 

Mn  — 0.5  mgr. 

— 

— 

3.7  c.c. 

0.7  c.c. 

jne  cl. 

3* 

1 gr. 

Mn=0.5mgr. 

4 c.c. =100  n,sr. 

— 

5.5  c.c. 

2.5  c.c. 

jne  rouge. 

4 

1 gr. 

Mn  = 0 . 5 mgr. 

2c.c.=  50  msr. 

5.0  c.c. 

2.0  c.c. 

jne  rouge. 

5 

1 gr. 

- 

4 c.cHl00msr. 

4.4  c.c. 

1.4  c.c. 

jne. 

6 

1 gr. 

— 

2c.c.=  50m?r. 

— 

4.0  c.c. 

1.0  c.c.i 

jne. 

7 

1 gr. 

Mn=  0.5  mgr. 

- 

— 

— 

0.25  c.c. 

incol. 

8 

1 gr. 

Mn=80.0mgr. 

: — 

— 

H| 

2.30  c.c. 

peu  col. 

9 

1 gr. 

Mn=80.0mgr. 

- 

0.02mgr. 

— 

5.0  c.c. 

fort  ppté. 

10 

i gr. 

BSH 

4c.C.=  100  ,nsr. 

— 

— 

2.0  c.c. 

— 

11 

1 gr. 

Mn  = 0.5  mgr. 

4 c.c. =100 ,nsr. 

— 

— 

3.0  c.c. 

— 

Tableau  IX 
Résumé. 


Fer 

+ 

citrate 

SCqMn 

q- 

citrate 

SCqMn 

eitraté 

Fer 

citrate 

SOiMn 

+ 

citrate 

Fer 

+ 

citrate 

pyro. 

+ hydroq.  ne  fixent  pas  plus  d’O  que  citr.  + hydroq. 

+ hydroq.  fixent  2 fois  plus  d’O  que  citrat.  + hydroq. 

+ hydroq,  + Fe  fixent  plus  d’O  que  le  précédent. 

-F  pvrocatéchine  fixent  beaucoup  d’O. 

+ pyrocatéchine  ne  fixent  pas  plus  d’O  que  citr.  + pyro. 

+ pyrocatéchine  + SO^ln  ne  fixent  pas  plus  d’O  que  citr.  -f  Fe. 


Dans  ce  tableau  le  1er  et  le  manganèse  agissent  comme  catalyseurs,  c’est-à-dire 
à l’état  de  traces. 


dation  qu'ils  subissent  dans  les  expériences  du  genre  de  celles 
dont  nous  nous  occupons.  Aussi  les  chiffres  donnés  ici  ne  sont-ils 
comparables  entre  eux  que  pour  un  même  tableau. 

Si  nous  examinons  les  choses  en  détail,  nous  constatons  par 
les  tableaux  I,  I bis  et  IV  : 1°  que  les  sels  de  manganèse  facilitent 
la  fixation  d’oxygène  par  les  phénols  en  raison  direct  c de  l’alca- 
linité que  ces  sels  peinent  introduire  dans  la  solution  en 

(1)  Les  tableaux  cités  ne  donnent  l’exemple  que  de  deux  phénols,  mais  Wolff  a 
montré  (C.  R.  Soc.  biolog ..  22  mai  1909)  que  l’action  du  colloïde  s’étend  non  seulement 
à Phydroquinone  et  à la  pyrocatéchine,  mais  aussi  au  pyrogallol  et  au  gaïacol,  en  four- 
nissant dans  le  premier  cas  de  la  purpurogalline  et  dans  le  second  de  la  tétragaïaeo- 
quinone,  tout  comme  le  fait  la  laccase,  mais  à la  condition  de  faire  intervenir  le  man. 
ganèse  dans  le  cas  du  gaïacol. 
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s’hydrolisant  ; l’alcalinité  mesurant  le  pouvoir  émissif  d’ions  OH 
dû  à ces  combinaisons,  il  résulte  de  ces  essais  que  plus  .ces  sels- 
engendrent  d’ions  plus  ils  sont  actifs;  2°  que  les  sels  de  man- 
ganèse possèdent  de  plus,  vis-à-vis  de  la  seule  hydroquinone , une 
action  catalytique  analogue  à celle  du  fer,  consistant  à fournir 
parfois  un  produit  d’oxydation  déterminé,  et  à activer  la 
réaction  en  l’accélérant;  3°  que  des  traces  de  fer,  sous  forme  de 
ferrocyanure  de  fer  colloïdal,  ont  pour  effet,  à l’instar  d’une 
diastase  oxydante,  d’accélérer  l’oxydation  de  tous  les  phénols, 
auxquels  s’attaque  cette  diastase,  d’augmenter  considérable- 
ment l’intensité  du  phénomène  et,  en  fin  de  compte,  de  trans- 
former les  divers  substratums  en  produits  cristallisés,  identiques 
à ceux  que  fournit  la  laccase. 

Le  rôle  du  fer  dans  ces  réactions  apparaît  clairement  : c’est 
à lui  qu’appartient  la  fonction  catalytique  oxydasique,  c’est  le 
catalyseur  par  excellence,  pouvant  remplacer  l’oxydase  vis-à-vis 
de  tous  les  phénols  en  produisant  les  mêmes  effets  que  cet  enzyme 
par  un  mécanisme  analogue,  sinon  identique.  Le  ferrocyanure  de 
fer  étant  incapable  d’engendrer  des  ions  OH,  il  n’introduit  dans 
la  réaction  aucun  facteur  d'ordre  strictement  chimique,  son 
action  est  donc  purement  catalytique.  Il  en  est  autrement  du 
manganèse  qui  peut  avoir  une  action  double  : la  première,  action 
favorisante  due  à l’alcalinité  accidentelle  ou  naturelle  des  sels, 
elle  n’est  pas  différente  de  celle  que  nous  constaterons  tout  à 
l’heure  chez  d’autres  sels  générateurs  d’ions  OH;  la  seconde, 
action  catalytique,  analogue  à celle  du  ferrocyanure  de  fer,  bien 
que  moins  intense  et  moins  générale  est  liée,  semble-t-il,  au 
manganèse  même  ; elle  est,  en  tous  cas,  indépendante  de  la  réac- 
tion du  milieu.  Faut-il  donc  attribuer.au  manganèse  une  action 
catalytique  oxydasique,  bien  que  limitée  à un  seul  phénol?  Nous 
ne  le  pensons  pas.  En  effet,  l’hydroquinone  se  transforme  en 
quinhydrone  avec  une  rare  facilité  sous  l’influence  de  nombreux 
agents,  notamment  sous  l’action  des  sels  de  fer  les  plus  communs. 
Or,  nous  avons  trouvé  des  traces  de  fer  dans  tous  les  sels  de 
manganèse  où  nous  l’avons  recherché,  même  après  recristallisa- 
tion. Vis-à-vis  d’un  corps  oxydable  comme  l’est  l’hydroquinone 
et  prédisposé  à l’oxydation  par  la  présence  d’ions  OH,  des  traces 
de  fer  doivent  suffire  à déterminer  la  formation  de  petites  quantités 
de  quinhydrone. 
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Ici  se  place  une  des  particularités  les  plus  remarquables  de 
ces  phénomènes.  En  effet,  le  colloïde  est  sans  influence  non  seu- 
lement sur  une  solution  d'hydroquinone  simple,  mais  même  sur 
cette  solution  accompagnée  de  citrate  trisodique,  sel  éminem- 
ment favorable  àEoxydation  spontanée  des  phénols.  Il  faut  pour 
que  le  ferrocyanure  devienne  actif  vis-à-vis  de  l’hydroquinone 
ou  bien  remplacer  le  citrate  par  du  phosphate  disodique,  ou  bien 
faire  intervenir  un  sel  de  manganèse,  si  Ton  conserve  le  premier 
sel.  Pour  que  le  catalyseur  puisse  agir  utilement  vis-à-vis  de  ce 
cliphénol,  il  ne  suffit  donc  plus  — condition  cependant  nécessaire 
— de  la  présence  de  ions  OH  dans  la  solution;  un  troisième  fac- 
teur devient  indispsnsable.  Ce  nouveau  facteur,  manganèse  ou 
phosphore,  c'est  le  co-enzyme , catalyseur  secondaire  qui  prépare 
le  champ  d'action  au  catalyseur  principal  et  l'excite. 

Le  cas  de  l'hydroquinone  n'est  pas  unique,  les  choses  se 
passent  de  même  pour  le  gaïacol,  envers  lequel  le  ferrocyanure, 
comme  le  manganèse  seuls  sont  inactifs;  associées,  ces  deux  subs- 
tances transforment  le  phénol  en  tétragaïacoquinone,  en  présence 
de  citrate. 

Euler  et  Bolin  (1)  ont  indiqué  déjà  que  la  nature  du  radical 
des  sels  intervient  comme  facteur  autonome  dans  les  phénomènes 
que  nous  étudions,  sans  pourtant  en  préciser  le  rôle.  Dony- 
Hénault,  au  contraire,  se  refuse  à accorder  une  fonction  spéciale 
aux  radicaux  des  sels  favorisant  l'oxydation  des  polyphénols;  il 
attribue  à la  seule  alcalinité  de  ces  sels  les  effets  multiples  que 
nous  avons  fait  ressortir  et  il  les  confond  dans  une  même  action 
globale,  dont  la  simplicité  nous  apparaît  comme  peu  conforme  à 
la  réalité  complexe  des  faits. 

Nous  ne  prétendons  point  toutefois  que  les  radicaux  des  sels 
doivent  toujours  jouer  un  rôle  particulier,  et  il  est  possible  après 
tout  que  la  fonction  de  co-enzyme  soit  attachée,  pour  le  phos^ 
phate,  non  pas  au  radical  même,  mais  à l’élément  phosphoré, 
nomme  il  l'est  pour  les  sels  de  manganèse,  au  métal.  Cependant, 
pour  le  fer,  nous  avons  montré  que  la  substance  à laquelle  le  fer 
était  lié,  déterminait  la  spécificité  de  la  combinaison.  En  tous 
cas,  la  fonction  co-enzyme  attachée  au  radical  ou  à l’élément 
existe,  et  où  elle  existe  elle  est  nécessaire. 

Le  tableau  II  nous  apporte  une  confirmation  de  ce  qui  pré- 

(1)  Euler  et  Bomr,  Zeitsch.  /.  phys.  chem.  T.  LVII;  p.  80,  1908. 
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cède;  nous  voyons  en  effet,  n°  3,  l'acétate  de  manganèse  fixer 
beaucoup  d'oxygène  sur  l'hydroquinone,  sans  donner  lieu  à la 
production  de  quinhydrone,  parce  que  le  catalyseur  principal 
manque.  Au  n°  4,  après  l'adjonction  de  colloïde  en  trace,  inactif 
par  lui-même,  non  seulement  l'absorption  d’oxygène  fixé  par 
l’intervention  des  ions  OH  du  sel  de  manganèse  augmente,  mais 
il  se  forme  une  quantité  de  quinhydrone  considérable. 

Le  tableau  VII  est  le  pendant  du  tableau  II,  avec  cette  diffé- 
rence qu’il  nous  montre  que,  vis-à-vis  de  la  pyrocatéchine,  le  fer 
seul  est  déjà  actif  et  que  le  manganèse  est  inutile  à la  bonne  mar- 
che du  phénomène,  le  citrate  de  soude  suffisant  à préparer  le  ter- 
rain au  fer.  Les  conclusions  du  IIe  tableau  s’appliquent  égale- 
ment ici. 

Le  tableau  III  nous  montre  qu'en  présence  de  phosphate 
disodique  en  excès,  la  fixation  d'oxygène  sur  l'hydroquinone 
n'est  pas  influencée  dans  son  intensité  par  l’adjonction  d’acide 
tant  qu’il  reste  du  phosphate  disodique.  Ceci  montre  que  le  phos- 
phate monosodique,  provenant  d’une  partie  du  phosphate  diso- 
dique transformé  par  l’acide  en  sel  monobasique,  n’influence  en 
rien  la  réaction. 

Au  tableau  IV,  nous  voyons  au  contraire  se  manifester  illico 
l’influence  inhibitrice  de  l’acide  sur  de  petites  quantités  du  même 
sel;  c'est  qu’ici  il  ne  reste  plus  assez  de  sel  bibasique  pour  favori- 
ser normalement  l'oxydation.  L'acétate  de  manganèse  se  montre 
encore  plus  sensible  à l'action  de  l'acide.  Ces  faits  confirment 
ce  que  nous  avons  dit  touchant  le  rôle  des  ions  OH  dans  ces 
phénomènes  et  s'accordent  parfaitement  avec  les  expériences 
de  G.  Bertrand  (1)  sur  l’influence  des  acides  sur  la  laccase. 

Le  tableau  V nous  montre  que  l’acétate  de  manganèse  qui 
possède  un  pouvoir  hydrolysant  voisin  de  celui  du  citrate  tri- 
sodique,  mais  bien  inférieur  à celui  du  phosphate  bibasique,  con- 
trairement à ce  qu’on  était  en  droit  d'attendre,  fixe  plus  d’oxygène 
sur  l’hydroquinone  que  n'en  peut  faire  absorber  le  phosphate. 
Par  contre,  entre  citrate  et  phosphate,  le  pouvoir  oxydant  est 
tel  que  nous  pouvions  le  prévoir.  Ces  expériences  montrent  bien 
que  l'acétate  possède  la  double  fonction  que  nous  lui  avons 
reconnue,  fonction  catalytique  particulière  au  manganèse  qui 
vient  s'ajouter  à celle  que  lui  confère  sa  faculté  hydrolysante. 

(1)  G.  Bertrand,  O.  R.  T.  CXLV,  p.  340. 
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Le  VIIIe  tableau  montre  encore  une  fois  que  le  fer  est  le  cataly- 
seur essentiel  de  ces  réactions,  catalyseur  à fonction  oxydasique. 

Le  IXe  tableau  résume  ce  qui  précède  et  fait  ressortir  de  sin- 
guliers effets  de  spécificité,  notamment  en  ce  qui  touche  le  rôle 
du  manganèse  qui  fonctionne,  même  à doses  infinitésimales, 
comme  catalyseur  vis-à-vis  de  Ehydroquinone,  quand  il  est  seul, 
et  comme  co-enzyme,  quand  il  est  associé  au  fer.  Cependant,  même 
comme  catalyseur,  l’action  du  manganèse  est  différente  dans  ses 
effets  de  celle  du  fer.  Vis-à-vis  de  la  pyrocatéchine,  le  fer  est  actif 
en  présence  du  citrate  de  soude  et  l’adjonction  de  manganèse,  en 
tant  que  catalyseur  ne  change  rien  à l’intensité  du  phénomène. 
Dans  ce  cas,  la  présence  d’ions  OH  est  suffisante  pour  permettre 
au  fer  de  jouer  son  rôle  d’oxydase. 

IV 

Que  l’on  se  serve  comme  oxydase  d’un  extrait  glycériné  de 
Russula  delica,  ainsi  que  nous  l’avons  fait  nu  cours  des  expérien- 
ces qui  vont  suivre,  ou  d’une  solution  aqueuse  de  laccase  de 
l’arbre  à laque,  on  pourra  constater  dans  les  deux  cas  que  les 
solutions  sont  légèrement  alcalines,  à l’alizarine  sulfoconjuguée. 
Lorsqu’on  se  sert  de  ces  substances  pour  oxyder  les  polyphénols, 
on  introduit  donc  dans  la  réaction  générale  du  liquide  les  mêmes 
conditions  que  nous  avons  mentionnées  plus  haut  lorsque  nous 
oxydons  les  mêmes  corps  par  l’intermédiaire  du  ferrocyanure  de 
fer  colloïdal,  en  y adjoignant  des  alcalis  ou  des  sels  à faible  ré- 
action alcaline.  Il  existe  donc  une  analogie  de  constitution  sin- 
gulière, entre  le  complexe  actif  que  constitue  l’oxydase  et  le  sys- 
tème sel  hydrolysable  catalyseur.  On  peut  conclure  de  ce  rap- 
prochement, sans  outrepasser  les  limites  d’une  saine  hypothèse, 
que  si  l’on  parvenait  à isoler  la  substance  proprement  catalytique 
qui  constitue  l’oxydase,  elle  n’activerait  l’oxydation  des  poly- 
phénols qu’en  présence  d’alcalis  ou  de  sels  hydrolysables  géné- 
rateurs de  ions  OH.  Cette  opinion  est  d’autant  mieux  justifiée 
que  nous  avons  constaté  que  l’adjonction  de  très  faibles  doses 
d’alcalis,  de  phosphate  disodique,  de  citrate  tribasique  et  rare- 
ment aussi  de  sels  organiques  de  manganèse  à des  solutions 
d’oxydase,  exalte  l’activité  de  cet  enzyme. 

D’une  façon  générale,  les  conclusions  auxquelles  nous  sommes 
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arrivés  pour  le  système  oxydant  artificiel  s’appliquent  également 
dans  leur  principe  à l’oxydation  des  phénols  par  la  diastase  na- 
turelle. Ici,  cependant,  nous  trouvons  quelques  faits  parti- 
culiers qu’il  nous  faudra  expliquer. 

Jusqu’ici,  on  ne  s’était  guère  adressé,  pour  étudier  quantita- 
tivement les  oxydases,  qu’à  qu  elques  polyphénols. L’un  de  nous  (1) 
a montré  que  la  macération  glycérinée  de  russule  jouissait  de  la 
propriété  d’attaquer  également  différentes  matières  colorantes 
que  n’oxydent  ni  la  laccase  de  l’arbre  à laque,  ni  l’enzyme 
artificiel.  Notons  au  nombre  de  ces  substances  : le  sulfoconju- 
gué  d’alizarine,  l’orcine,  la  cochenille,  la  matière  colorante  des 
roses,  etc. 

Il  est  probable  que  cette  action  est  due  à une  nouvelle  oxydase 
spécifique,  plus  énergique,  contenue  dans  la  Russule  à côté  de  la 
laccase  proprement  dite,  à moins  que  ces  phénomènes  ne  soient 
attribuables  à des  co-enzymes  contenus  dans  l’extrait  de  russule, 
et  qui  étendent  alors  la  spécificité  de  la  laccase  à ces  nouvelles 
substances  (2). 

Il  nous  a paru  intéressant  de  rechercher  l’influence  de  la  réac- 
tion et  de  divers  sels  sur  la  marche  de  l’oxydation  de  différentes 
substances  sous  l’action  de  la  macération  de  russule,  parallè- 
lement à ce  que  nous  avons  fait  pour  le  ferrocyanure  de  fer.  Ainsi 
que  nous  l’avons  indiqué,  la  macération  de  russule  est  alcaline 
à l’hélianthine  et  acide  à la  phtaléine,  ce  qui  indique  qu’elle  con- 
tient des  sels  hydrolysables  analogues  aux  diphosphates  alcalins. 
Nous  avons  reconnu  néanmoins  que  ces  sels  ne  sont  pas  des  phos- 
phates (3). 

Il  reste  toujours  entendu  que  les  solutions  salines  employées 
au  cours  de  ces  essais  sont  équimoléculaires  et  correspondent 
à 2,8  grammes  de  phosphate  disodique  dans  100  c.c.  d’eau. 

Le  premier  tableau  de  cette  série  nous  montre  d’abord  que, 
par  elle-même,  la  macération  ne  fixe  que  des  traces  d’oxygène 
sur  l’alizarine,  mais  que  le  phosphate  de  soude  favorise  l’activité 
de  la  macération,  comme  le  fait  également  et  à un  même  degré 
l’alcali  libre. 

LeIIe  tableau  nous  montre  que  les  sels  de  manganèse  activent 
égahment  la  réaction,  bien  qu’à  un  moindre  degré  que  les  phos- 

(1)  J.  Wolff,  C.  R.  T.  CXLVIII,  p.  500. 

(2)  J.  Wolff.  Sur  la  spécificité  des  oxydases.  C.'R.T.  CXLIX. 

(3)  J.  Wolff,  G.  R.  Acad.  Sc.  T.  CXLVIII,  p.  946. 
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DEUXIÈME  SÉRIE 
Tableau  I 


NUMÉROS 

d’ordre. 

ALIZARINE 

MACÉRA  T. 
de 

Russu'e 

PHOSPH. 

disod. 

Na  O H 

N 

Ï7T 

O.  ABS.  24  h 

1 

0.25  gr. 
étenduà  29  c.c. 

1 C.  C. 





Traces . 

2 

0.25  gr. 

1 C.  C. 

1 c.  C. 

— 

2,5  c.  c. 

3 

0.25  gr. 

1 C.  C. 

3 c.  c . 

- 

T, 5 c.  c. 

4 

0.25  gr. 

1 C.  C. 

— 

3c.  c . 

7,5  c.  c. 

5 

0.25  gr. 

0c.  C. 

3 c.  c. 

— 

Traces . 

6 

0.25  gr. 

0 C.  C. 

— 

- 

Traces 

Tableau  II 


Nos 

d’ordre . 

ALIZARINE 

MACÉR. 
de  ruesule. 

PHOSPH. 

disod. 

CITRATE 
trisod . 

ACÉT. 
de  Md. 

O.  ABS. 

24  h. 

gr. 

e.  c. 

c.  c. 

C . c. 

mg-r. 

c.  c. 

1 

0 . 20 

Témoin. 

- 

— 

- 

Traces. 

2 

0.20 

1 

•.  — . 

— 

— 

Traces. 

3 

0.20 

1 

— 

- 

0.5 

3.7 

4 

0.20 

1 

3 

— 

7.0 

5 

0.20 

1 

3 

— 

0.5 

4.8 

0.20 

1 

3.5 

HE3 

0.5 

7.0 

7 

0.20 

1 

3 

fallÉ.  . 

7.1 

8 

0.20 

1 

■ ;jSH 

3 

0.5 

5.1 

phates  et  que  les  citrates.  Lorsque,  comme  au  n°  5,  on  veut 
coupler  le  phosphate  et  le  manganèse,  la  puissance  du  système 
oxydant  est  diminuée;  cela  provient  de  ce  qu’il  se  précipite 
du  phosphate  de  manganèse.  Si  Ton  fait  intervenir,  comme  au 
n°  6,  un  excès  de  phosphate  correspondant  à celui  que  nécessite 
la  formation  de  phosphate  de  manganèse,  malgré  la  précipitation 
de  ce  dernier,  la  fixation  d’oxygène  est  la  même  qu’au  n°  4,  ce 
qui  montre  bien  que  l’action  favorisante  est  due  au  phosphate 

56 
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Tableau  III 


N"S 

D’ÔRDRK 

ALIZARINE 

MAC  É RATION 

ACÉT.  Mn 

PHOSP.  DIS. 

0 ABS.  6 H 

1 

0.2  gr. 

Témoin . 

— 

— 

Traces. 

- 2 

0 . 2 » 

i c.  c. 

— 

— 

0.5  c.  c. 

3 

0.2  « 

1 c.  c. 

3 c.  c. 

- 

4.0  c.  c. 

4 

0.2  » 

i c.  c. 

— 

3 c.  c. 

3.7  c.  c. 

Tableau  IV 


Nos 

d'ordre. 

ORCINE 

MACKR. 

OBSERVATIONS 

O ABS. 

gr. 

c.  c. 

e.  c. 

1 

0.75 

1 

Neutral.  vis-à-vis  hélianthine. 

3.20 

2 

0.75 

1 

Réaction  naturelle. 

6.20 

3 

0.75 

4 

Neutral.  vis-à-vis  phtaléine. 

8.50 

■ 4 . 

0.75 

1 

1 c.  c.  phosp.  disod. 

41.10 

■ 5 

0.75 

1 

1 c.  c.  citr.  trisod. 

9.40 

6 

0.75 

1 

i c.  c.  acét.  Mn. 

6.50 

7 

0.75 

1 

2 c.  c.  phosph.  dis. 

12.50 

Tableau  V 


: N»* 

'd’ordre. 

HYDROQ. 

MACÉRÂT. 

NaOH 

N 

TF 

so4h, 

N 

10 

O.  ABS. 

PRODUIT 

formé 

gr. 

c.  c. 

gouttes. 

gouttes. 

c.  c. 

4 

1 

1 

■ — 

11.2 

ai 

ç 

Ë* 

2 

1 

4 

1 

— 

14.0 

l 

1. 

1 

— 

3 

42.0 

| 

4 

1 

1 

i 

5 

41.0 
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soluble.  Il  en  est  de  même  pour  le  citrate,  bien  qu’ici  la  différence 
soit  moins  grande,  en  raison,  précisément,  d’une  moindre  préci- 
pitation de  citrate  de  manganèse. 

Le  IIIe  tableau  nous  montre  que  le  manganèse,  au  bout  de 
6 heures,  n’a  qu’une  action  insignifiante  si  on  la  compare  à celle 
du  phosphate. 

A ce  sujet,  nous  signalons  une  particularité  fort  intéressante 
dans  nos  observations  : le  phosphate  disodique  exerce  sur  la 
macération  de  russule  une  action  accélératrice  et  favorisante, 
qu’il  est  curieux  d’opposer  à l'action  également  favorisante  mais 
retardatrice  de  la  soude.  Les  sels  de  manganèse  se  comportent 
sensiblement  de  même  que  l’alcali  vis-à-vis  de  l’extrait  de 
russule. 

Nous  concluons  de  ces  faits  que  le  phénomène  d’oxydation, 
em  dehors  même  du  phénomène  catalytique  dû  à l’enzyme,  est 
sous  la  dépendance,  non  seulement  de  l’alcalinité,  mais  encore 
du  radical  électronégatif  correspondant. 

Nous  pouvons  observer  d’après  le  VIe  tableau  que,  vis-à-vis 
de  l’orcine,  les  choses  se  passent  plus  régulièrement,  c’est-à-dire 
que  le  phénomène  est  intensifié  en  raison  de  l’alcalinité  du 
milieu,  et  que  les  sels  favorisants  exercent  leur  action  également 
en  raison  de  la  grandeur  de  leur  pouvoir  hydrolysant.  Le  man- 
ganèse se  montre  ici  tout  à fait  inactif. 

Dans  son  action  sur  l’hydroquinone,  par  contre,  noiis. pou- 
vons nous  rendre  compte,  d’après  le  tableau  IVe,  que  l’activité  de 
la  macération  n’est  influencée  (dans  la  limite  de  ces  expériences) 
ni  par  la  soude,  ni  par  l’acide  tant  qu’il  n’y  a pas  d’acidité  libre. 
Il  se>  passe  ici  un  phénomène  analogue  à celui  que  nous  avons 
observé  au  IIIe  tableau  de  la  première  série  de  ces  essais,  c’est-à- 
dire  que  l’acide  ajouté,  dans  l’un  et  l’autre  cas,  a pour  effet  de 
transformer  des  sels  neutres  en  sels  acides.  Ces  sels  acides  sont 
sans  action  sur  la  suite  du  phénomène,  qui  se  poursuivra  norma- 
lement tant  qu’il  restera  dans  la  solution  des  ions  OH  en  suffi- 
sance? 

Nous  signalerons  encore,  dans  l’action  des  phosphates,  une 
particularité  qui  a sa  place  ici. 

Nous  avons  constaté  d’une  façon  générale  que  le  phosphate 
disodique  a une  action  favorisante  dans  toutes  les  réactions 
que  nous  avons  observées,  notamment  en  présence  de  macération 
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de  Russule,  vis-à-vis  de  Falizarine,  la  cochenille,  Forcine,  etc.  Sî 
l’on  prend  comme  substratum  d’oxydation  le  gaïacol,  ce  sont  au 
contraire  les  phosphates  monosodiques  qui  sont  favorisants, 
tandis  que  les  phosphates  bibasiques  retardent  la  réaction.  Il 
n’est  pas  douteux  que,  dans  ce  cas,  le  phosphate  monosodique 
joue  le  rôle  de  co-enzyme  et  que  cette  fonction  soit  ici  attachée  à 
la  configuration  particulière  du  monophosphate. 

Ajoutons  encore  que  dans  les  expériences  de  vitesse,  basées 
sur  la  décoloration  de  Falizarine,  les  diphosphates  activent  la 
réaction,  tandis  que  la  soude,  comme  aussi  l’acétate  de  manga- 
nèse, la  gênent  et  la  retardent  au  début. 

D’une  façon  générale,  les  variations  dans  la  composition  du 
milieu  où  se  passe  l’oxydation,  comme  aussi  l’influence  de  la 
réaction,  semblent  être  bien  plus  importantes  pour  le  corps  à 
oxyder  que  pour  la  diastase  qui,  elle,  s’accommode  do 
conditions  assez  diverses. 


V 

Les  faits  que  nous  venons  d’exposer  nous  amènent  à quelques 
conclusions  qui  découlent  tout  naturellement  de  ce  qui  précède. 

Il  résulte  tout  d’abord  de  la  communauté  d’action  du  ferro- 
cyanure  de  fer  colloïdal  et  des  enzymes  oxydants  du  type  laccase 
que  nous  sommes  fondés  à considérer  ces  diastases,  non  pas 
comme  des  substances  albuminoïdes  à fonctions  physiologiques 
spéciales,  mais  comme  des  composés  chimiques  ou  des  associa- 
tions de  combinaisons  chimiques  définies,  relativement  simples, 
à fonctions  catalytiques  spécifiques  et  précises,  dans  lesquels  l’é- 
lément minéral  semble  jouer  un  rôle  prépondérant.  Le  rôle  phy- 
siologique attribué  à ces  enzymes  se  bornerait  à l’activation 
de  phénomènes  d’un  chimisme  relativement  simple  et  de  réactions 
déjà  commencées.  Quant  au  phénomène  d’oxydation  pris  dans 
son  ensemble,  il  se  passe  en  deux  temps  : 1°  fixation  d’oxygène 
sur  un  substratum  donné  par  suite  de  conditions  chimiques 
favorables  ; c’est  ce  qu’Engleret  Herzog  (1)  appellent  l’autoxy- 
dation; 2°  phase  oxydasique  proprement  dite,  provoquée  par 
l’intervention  du  catalyseur  ayant  pour  fonction  d’accélérer  la 
réaction  et  de  l’orienter  dans  une  direction  déterminée.  Le 

(1)  Engler  et  Herzog,  Zeitsch.  f.  phys.  chem.  T.  LXI,  p.  327  1909, 
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catalyseur  en  l'espèce  est  l'enzyme  ou  son  équivalent  artificiel. 

La  première  partie  du  phénomène  nous  apparaît  comme  une 
réaction  chimico-physique  normale,  s’effectuant  à la  faveur 
d'ions  OH  provenant  de  l’hydrolyse  de  sels  à réaction 
alcaline,  présents  dans  toutes  les  réactions  que  nous  avons 
relatées. 

La  seconde  phase  est,  semble-t-il,  d'ordre  purement  physique; 
c'est  une  action  catalytique  au  premier  chef.  Il  ne  suffit  pas  tou- 
jours, pour  qu’elle  s'exerce,  qu’elle  trouve  la  réaction  commencée* 
il  faut  encore,  parfois,  que  certains  éléments,  comme  le  manga- 
nèse ou  des  groupements  phosphorés,  interviennent  pour  exciter 
la  catalyse  ou  lui  préparer  le  terrain. 

L'intervention  de  ces  éléments  secondaires  semble  être  égale- 
ment d'ordre  catalytique;  ces  substances  jouent  dans  ce  cas  le 
rôle  de  co-enzyme. 

Le  rôle  favorisant  des  sels  peut  donc  être  double,  ils  peuvent 
agir  comme  générateurs  d'ions  OH  par  leur  alcalinité  et  comme 
co-enzyme  s'ils  renferment  l'élément  nécessaire  à la  mise  en 
œuvre  du  catalyseur  principal,  dans  les  cas  où  la  présence  d'un 
co-enzvme  est  nécessaire. 

Le  phénomène  d’oxydation  peut  donc  comporter  trois 
facteurs,  dont  deux,  l’élément  électronégatif  OH  et  l’enzyme, 
sont  toujours  obligatoires;  le  troisième  facteur,  qui  est  le 
co-enzyme,  n'intervient  que  dans  certains  cas,  mais,  dans  ces 
cas-là,  il  est  indispensable  (1). 

Il  résulte  de  ces  considérations  que  le  rôle  des  ions  OH  dans 
les  phénomènes  oxydasiques  est  loin  d’être  aussi  important  que 
veut  l'admettre  Dony-Hénault,  qui  attribue  à ces  éléments  la 
presque  exclusivité  de  l'action  oxydante  ; nous  voyons,  au  contraire 
que  leur  rôle  n'apparaît  que  dans  la  première  étape  d'un  phé- 
nomène varié  où  les  fonctions  catalytiques  se  compliquent  de 
questions  d’électivité. 

N.  B.  Pour  ne  pas  créer  de  confusion  et  afin  de  conserver  la  terminologie  en  cours, 
nous  avons  continué  à nous  servir,  dans  cette  étude,  des  termes  synonymes  de  dins- 
tase  et  enzyme,  mais  nous  rappelons  que  nous  n’entendons  désigner  sous  cès  vocables 
nulle  entité  physiologique  ou  chimique,  mais  uniquement  des  fonctions  catalytiques 
spéciales  que  nous  ne  considérons  pas  comme  forcément  liées,  pour  une  jonction  déter- 
minée, à une  combinaison  chimique  unique.  Nous  pensons  au  contraire  que  même  s’il 
était  prouvé  qu’une  fonction  oxydasique  donnée  pût  n’être  dévolue  qu’à  un  seul  élé- 
ment. au  1er  par  exemple,  elle  doit  en  tous  cas  revêtir  autant  de  formes  diverses  que 
peuvent  lui  en  imposer  les  conditions  de  milieu  où  se  passent  ces  réactions. 

(1)  Ceci  ne  veut  pas  dire  qu’il  faille  limiter  à trois  le  nombre  des  substances  dont  le 
•concours  est  nécessaire. 
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Au  cours  de  ce  travail,  nous  avons  eu  à plusieurs  reprises- 
Toccasion  de  rapprocher  les  phémonènes  oxydasiques  des  réac- 
tions peroxydasiques,  et  même  nous  les  avons  parfois  confondus- 
dans  une  même  généralisation;  c'est  qu’il  nous  est  apparu  que  ces 
deux  genres  de  phénomènes  ont  entre  eux  tant  de  rapports 
communs,  qu’il  se  pourrait  bien  qu’ils  se  confondissent  dans  un 
même  mécanisme  et  que  la  distinction  que  nous  établissons  entre 
eux  ne  tienne  qu’à  une  observation  insuffisante  d’un  ensemble  de 
faits  ne  mettant  en  lumière  qu’une  seule  des  phases  du  phé- 
nomène. 

Notre  but  n’est  point  ici,  sous  prétexte  de  rechercher  une  unité- 
de  mécanisme  qui,  peut-être  n’existe  pas,  de  soutenir  la  séduisante 
théorie  de  Chodat  et  Bach  (1)  suivant  laquelle  les  oxydases  ne 
seraient  que  des  systèmes  peroxydase-peroxyde,  dans  lequel  le 
peroxyde  serait  produit  au  fur  et  à mesure  des  besoins  par  l’in- 
termédiaire d’un  enzyme  : l’oxygénase;  nos  vues  sont  autres. 
Nous  voulons  simplement  établir  des  rapprochements  suggestifs, 
qui  peuvent  valoir  comme  arguments  en  faveur  de  l’hypothèse 
de  Chodat  et  Bach,  mais  où  nous  ne  voulons  voir  que  des  indica- 
tions en  faveur  de  l’unité  du  mécanisme  des  phénomènes  d’oxy- 
dation. 

Nous  rappelons  pour  mémoire  les  travaux  de  Schoenbein  (2), 
de  A.  Bach  (3),  de  Kastle  et  Loewenhardt  (4),  de  Engler  et 
Woehler  (5),  de  Engler  et  Wild  (6),  d’où  il  ressort  que  les. 
phénomènes  d’oxydation  spontanée  se  passent  à la  faveur  de 
peroxydes. 

Cette  opinion  concorde  bien  avec  le  fait  de  l’immense  diffu- 
sion du  peroxyde  d’hydrogène  dans  la  nature  et  la  formation  de 
tant  de  peroxydes  variés  par  simple  contact  de  substances  mul- 
tiples avec  l’oxygène  de  l’air. 

Si,  jusqu’ici,  l’on  n’a  pas  pu  démontrer  d’une  façon  certaine 
la  présence  de  peroxydes  dans  les  actions  oxydasiques,  cela  tient 
peut-être  à l’instabilité  de  la  plupart  des  peroxydes  et  aussi 
à l’insuffisance  de  nos  réactifs. 

(1)  Chodat  et  Bach.  Bull.  Herb .,  Boissier,  p.  76,  1903. 

(2)  Schoenbein,  Basler  Verhandl,  1855,  56  et  suiv. 

(3)  A.  Bach.'C.  R.  T.  CXXIV,  p.  951,  1897. 

(4)  Kastle  et  Loewenhardt,  Ann.  chem.  Journ.  T.  XXVI,  p,  539,  1901. 

(5)  Engler  et  Woehler,  Zeitschr.  /.  anorg.  Chem.,  1902. 

(6)  Engler  et  Wild,  Ber.  T.  XXX,  p.  1669,  1897. 
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Mais  notons  en  passant  qu’il  est  assez  curieux  de  constater  que 
les  corps  auxquels  s’attaquent  les  oxydases  sont  aussi  ceux  sur 
lesquels  réagissent  les  peroxydases  et  que  même  la  tyrosine,  qu’on 
avait  cru  insensible  à ce  dernier  groupe  de  diastases,  s’oxyde 
instantanément  en  fournissant  le  même  précipité  brun-noirâtre 
que  donne  la  tyrosinase,  lorsqu’on  attaque  la  tyrosine  par  un 
système  peroxydasique  artificiel  (1)  formé  par  ^alliance  du 
tannate  de  fer  et  de  l’eau  oxygénée. 

L’on  sait,  en  outre,  que  les  alcalis  jouent  un  rôle  prépondé- 
rant dans  la  production  de  l’eau  oxygénée  dont  ils  favorisent  la 
formation,  notamment  en  présence  de  polyphénols  (2),  mais 
ces  bases  ne  peuvent  engendrer  que  de  très  faibles  quantités  de 
ce  peroxyde  qui  se  décompose  au  fur  et  à mesure  de  sa  formation 
sous  l’action  de  l’alcali  qui  a favorisé  sa  production. 

Si  nous  rapprochons  ces  faits  de  ceux  que  nous  avons  établis 
dans  ce  mémoire  et  si  l’on  se  rappelle  que  précisément  la  présence 
d’une  faible  alcalinité  est  un  des  facteurs  essentiels  de  l’oxydation 
dite  spontanée  des  polyphénols,  si  de  plus  on  se  souvient  que  le 
ferrocyanure  de  fer  colloïdal  joue  indifféremment  vis-à-vis  des 
mêmes  corps  le  rôle  de  catalyseur  oxydasique  ou  peroxydasique, 
on  admettra  qu’il  existe  de  singulières  présomptions  en  faveur 
de  l’hypothèse  d’une  identité  d’action  et  de  mécanisme  des  phé- 
nomènes oxydasiques  et  peroxydasiques. 

Ce  travail  a été  exécuté  dans  les  laboratoires  du  service  des 
fermentations  de  l’Institut  Pasteur.  Nous  sommes  heureux  de 
l’occasion  qui  nous  est  offerte  de  remercier  M.  A.  Fernbach  des 
encouragements  et  des  excellents  conseils  qu’il  nous  a prodi- 
gués au  cours  de  cette  étude.  Nous  lui  en  exprimons  ici  toute 
notre  reconnaissance. 

(1  ) E.  de  Stoecklin,  C.  R.  Décembre  1908. 

(2)  Dictionnaire  de  chimie  Wurtz  (voir  eau  oxygénée). 
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Contribution  è l’étude  de  l'Epidémiologie  amante 

Origine,  Causes,  Marche  et  Caractères  de  l’épidémie  de  fièvre 
jaune  de  la  Martinique  de  1908, 

P\u  MM.  SIMON  D,  AUBERT  ET  NOG 


I 

ORIGINE  DE  L’ÉPIDÉMIE 

Epidémie  de  la  Trinidad  1907-1908.  — Pendant  les  années 
1907-1908  la  fièvre  jaune  a sévi  en  divers  points  des  Antilles, 
notamment  à Port-of-Spain  (Trinidad).  Dès  le  mois  de  février  1907 
des  cas  se  manifestaient  dans  cette  ville.  On  y a enregistré  un 
décès  en  février,  trois  en  mars.  L’épidémie  a été  déclarée  officiel- 
ement  en  avril  et  a duré  jusqu’en  fin  septembre.  A ce  moment 
on  constate  une  accalmie  jusqu’à  la  fin  de  l’année,  puis  l’épidémie 
se  réveille  en  janvier  1908  et  l’on  enregistre  six  cas  et  cinq  décès  du 
5 au  20  janvier.  Quelques  cas  se  produisent  encore  en  mars. 

Épidémie  de  la  Bar  b ade  1908. — A la  Barbade  également, 
on  signale  des  cas  en  février  et  en  mars  1908.  Pendant  la  période 
chaude  on  n’entend  plus  parler  de  cette  épidémie,  puis  à la  fin 
de  l’année  elle  recommence  à faire  des  victimes  et  continue  à 
sévir  en  1909.  Trente-neuf  cas  dont  vingt  mortels  ont  été 
enregistrés  officiellement  du  15  décembre  1908  au  16  jan- 
vier 1909. 

Épidémie  de  Surinam  1908.  — A Surinam,  la  fièvre  jaune  est 
officiellement  déclarée  en  décembre  1908.  Dans  le  cours  de  ce 
mois  elle  détermine  vingt-cinq  cas  et  six  décès.  Elle  continue  de 
sévir  en  1909. 

L’existence  de  la  fièvre  jaune  à la  Trinidad,  au  printemps  1908, 
a fait  penser  que  la  maladie  avait  été  apportée  de  cette  île  à 
Fort-de-France  par  les  paquebots  de  la  G'e  Transatlantique.  Cette 
opinion  a été  exprimée  par  Chantemesse.  On  a incriminé  notam- 
ment le  navire  La  France  qui  a pris  a Port-of-Spain  le  27  jan- 
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vier  1908  des  marchandises  pour  la  Martinique,  mais  n’y  a embar- 
qué aucun  passager.  Les  marchandises  ont  été  débarquées  à 
Fort-de-France  le  31  janvier;  quant  aux  passagers  de  ce  navire, 
bien  qu’ils  ne  vinssent  pas  de  la  Trinidad,  ils  ont  purgé  une 
quarantaine  au  lazaret.  Aucun  cas  ne  s’est  manifesté  parmi 
eux. 

Avant  d’admettre  cette  origine,  il  faut  examiner  si  la  maladie 
n’existait  pas  déjà  antérieurement  dans  notre  colonie  à un  état 
discret  où  elle  n’attirait  pas  l’attention. 

La  plupart  des  médecins  du  pays,  sinon  tous,  croient  que  la 
fièvre  jaune  est  née  sur  place  en  dehors  de  toute  importation. 

On  a beaucoup  répété  que  12  ans  s’étaient  écoulés  depuis  la 
dernière  épidémie,  pendant  lesquels  la  Martinique  était  demeurée 
indemne  de  fièvre  jaune.  Un  coup  d’œil  rétrospectif  sur  l’histoire 
pathologique  de  la  colonie  montre  que  cette  affirmation  est 
inexacte. 

Signalons,  sans  nous  y arrêter,  qu’on  éprouve  beaucoup  de 
peine  à déterminer  les  limites  de  durée  de  chacune  des  épidémies 
qui  ont  régné  à la  Martinique.  Ce] a tient  à ce  que  les  documents 
conservés  aux  archives  ont  trait  à peu  près  exclusivement  aux 
malades  européens,  surtout  aux  malades  militaires  qui  ont  passé 
par  l’hôpital.  De  ce  qui  se  passe  parmi  la  population  créole  il 
n’en  est  guère  question.  La  durée  attribuée  à chaque  épidémie 
embrasse  d’ordinaire  deux  ou  trois  années;  tel  est  le  cas  pour 
celles  de  1850-1853,  de  1855-1857,  de  1887-1888.  Mais  dans  les 
périodes  interépidémiques  on  signale  souvent  une  recrudescence 
de  cas  tantôt  accompagnés  de  quelques  décès  et  alors  considérés 
comme  fièvre  jaune,  tantôt  évoluant  régulièrement  vers  la  gué- 
rison et  appelés  alors  fièvre  inflammatoire. 

Fièvre  jaune  à la  Martinique  de  1895  à 1907.  — L’épidé- 
mie qui  a précédé  celle  de  1908  remonte  à 1895.  Elle  a duré 
plusieurs  années  et  a sévi  à Saint-Pierre,  à Fort-de-France,  à 
Basse-Pointe  et  dans  d’autres  bourgs  de  la  colonie. 

Drevon,  qui  a observé  cette  épidémie,  rapporte  que  deux 
décès  suspects  survinrent  les  8 et  9 juin  1895  chez  deux  matelots 
du  voilier  italien  Maria-C.  en  rade  de  Saint-Pierre  depuis  trois 
mois  et  venu  d’Europe  sans  aucune  relâche.  Ces  deux  marins 
présentèrent  tous  les  symptômes  du  typhus  amaril  et  des  lésions 
caractéristiques  à l’autopsie. 


ANNALES  l)K  L’INSTITUT  FASTE  U K 


866 

Le  9 octobre,  un  matelot  du  trois-mâts  Duguay-Trouin  mou- 
rait dans  les  mêmes  conditions.  Ce  cas  fut  suivi  de  5 autres  sur 
le  même  navire.  En  même  temps,  il  s’en  produisait  en  ville. 

La  statistique  de  cette  épidémie  de  Saint-Pierre  comprend 
26  cas  avec  15  décès  de  juin  à décembre.  Mais  Drevon  a soin  de 
relater  que  des  « cas  abortifs  » très  nombreux  se  manifestèrent  en 
ville  durant  la  même  période. 

En  1896,  après  une  période  d’accalmie  de  cinq  mois  en  saison 
fraîche,  la  maladie  a effectué  un  retour  offensif  à la  fois  à Saint- 
Pierre  et  à Fort-de-France.  Une  soixantaine  de  cas  sont  enre- 
gistrés officiellement  de  février  à décembre.  En  1897  on  relève 
près  de  40  cas.  En  1898  il  s’en  produit  encore  un  certain  nombre. 
Entre  le  8 juin  1895  et  le  9 mars  1898  la  statistique  officielle 
accuse  118  cas  avec  70  décès.  Ï1  faut  y ajouter  deux  cas  qui  se 
sont  produits  l’un  en  juillet  en  1898,  sur  un  gendarme  à Saint- 
Pierre,  l’autre  en  septembre  sur  un  soldat  à Fort-deFrance. 
Avec  1898  se  termine  la  période  épidémique. 

Pendant  les  années  1898  et  1900,  il  n’est  pas  question  de 
fièvre  jaune  dans  les  statistiques.  Toutefois,  nous  relevons 
certains  diagnostics  qui  nous  paraissent  quelque  peu  suspects. 

C’est  ainsi  que  le  24  janvier  1899  on  relate  le  décès  du  capi- 
taine au  long  cours  L.  C.,  décès  attribué  à un  accès  pernicieux 
algide. 

En  mai  1900,  un  maréchal  des  logis  de  gendarmerie,  R., meurt 
également  d’accès  pernicieux. 

Ces  deux  décès  se  sont  produits  en  dehors  de  l’hôpital.  Les 
diagnostics  n’ont  probablement  pas  été  contrôlés.  On  s’explique 
mal  comment  un  capitaine  au  long  cours,  passant  quelques  jours 
en  rade,  a pu  contracter  un  accès  de  paludisme  pernicieux. 

En  ce  qui  touche  l’accès  pernicieux  du  maréchal  des  logis  de 
gendarmerie,  il  est  surprenant  de  le  voir  se  manifester  à une 
époque  de  l’année  où  le  paludisme  est  particulièrement  bénin 
et  discret  à la  Martinique. 

Nous  relevons  encore  en  septembre  1900  un  accès  pernicieux,, 
celui  du  soldat  F.,  dont  la  feuille  de  clinique  existe  aux  archives. 

De  la  lecture  de  cette  feuille  il  résulte  que  ce  malade  a suc- 
combé à une  fièvre  continue  ayant  duré  peu  de  jours  et  que  le 
cadavre  présentait  des  taches  ecchymotiques. 

L’année  1901  est  marquée  par  des  fièvres  suspectes  : les  méde- 
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cins  civils  signalent  en  juillet  des  cas  ' nombreux  d’embarras 
gastrique  fébrile  accompagnés  d’ictère.  Le  23  juillet  meurt  à 
l’hôpital,  d’une  fièvre  continue , le  matelot  douanier  L.  entré  le 
18  juillet,  avec  le  diagnostic  « paludisme  ».  Vers  le  même  moment 
un  soldat  du  fort  Desaix  est  atteint  d’une  fièvre  présentant  tous 
les  caractères  de  la  fièvre  jaune. 

En  août,  les  maladies  à l’hôpital  affectent  un  caractère  bilieux, 
le  diagnostic  paludisme  est  fréquent  (cette  saison  n’est  pourtant 
pas  celle  du  paludisme).  Enfin,  le  7 août  un  disciplinaire  meurt 
au  fort  Desaix  avec  des  vomissements  noirs  et  de  V ictère. 

A la  suite  de  ces  cas,  les  troupes  sont  évacuées  à Balata. 

Un  autre  décès  de  fièvre  jaune  se  produit  le  10  octobre. 
C’est  le  cas  du  maréchal  des  logis  B., entré  à l’hôpital  le  5. Bien  que 
le  médecin  ait  porté  le  diagnostic  «ictère  grave»,  ce  cas  ne  nous 
paraît  point  douteux. 

On  enregistre  au  mois  de  décembre  des  cas  nombreux  de 
« fièvre  inflammatoire  » et  « d’embarras  gastrique  ».  De  plus, 
un  gendarme  de  Saint-Pierre  éprouve  une  fièvre  bilieuse  inflam- 
matoire « présentant  tous  les  caractères  du  typhus  amaril  ». 

1902.  — La  situation  sanitaire  ne  se  modifie  pas  en  jan- 
vier 1902  : on  observe  de  nombreux  cas  de  « fièvre  inflammatoire  » 
caractérisés  par  de  la  rachialgie  des  exanthèmes,  des  urines 
rares,  de  l’albuminurie.  Parfois,  ees-cas  sont  graves.  Que  manque- 
t-il  donc  à ce  tableau  pour  que  l’on  hésite  à diagnostiquer  la 
fièvre  jaune?  Ce  diagnostic  d’ailleurs  est  au  fond  de  la  pensée  des 
médecins  civils  et  militaires.  Le  chef  du  service  de  santé  voudrait 
renvoyer  les  troupes  à Balata. 

La  fraîcheur  de  février  entraîne  la  disparition  des  cas,  mais 
avec  le  retour  de  la  chaleur,  en  avril,  on  constate  une  recrudes- 
cence des  cas  dits  « inflammatoires  ».  Ces  cas  sont  abondants 
surtout  en  mai,  octobre,  novembre  et  décembre. 

1903.  — C’est  presque  le  même  tableau  pour  l’année  1903  : 
Au  mois  de  janvier  un  brigadier  de  gendarmerie  meurt  d’une 
fièvre  suspecte  diagnostiquée  « accès  algide  ».  En  septembre, 
octobre  et  novembre,  les  « fièvres  inflammatoires  » atteignent  de 
nombreux  militaires.  Fait  à noter,  elles  sévissent  sur  les  hommes 
récemment  arrivés. 

Aucun  des  disciplinaires  déjà  anciens  dans  la  colonie  casernée 
au  fort  Desaix  n’est  atteint.  La  fièvre  inflammatoire  ne  se  limite 


868 


ANNALES  DE  L’INSTITUT  PASTEUR 


pas  à Fort-de-France,  elle  frappe  un  certain  nombre  d'hommes 
à Balata. 

En  novembre,  elle  détermine  une  épidémie  à bord  du  croi- 
seur T ronde  qui  se  trouvait  en  rade  de  Fort-de-France.  Le  com- 
mandant présente  une  atteinte  sérieuse. 

1904.  — Les  cas  de  fièvre  inflammatoire  étiquetés  en  général 
« paludisme  » continuent  à se  manifester  à bord  du  Troude.  Ce 
navire  part  le  5 février  pour  la  Guadeloupe.  Un  cas  de  fièvre  jaune 
caractérisée  se  déclare  en  route  chez  un  matelot  qui,  hospitalisé 
à la  Basse-Terre  à l'arrivée,  meurt  le  12  février,  au  7e  jour  de  la 
maladie.  Un  2e  cas  de  fièvre  jaune  se  produit  pendant  la  traver- 
sée de  retour  du  croiseur  à Fort-de-France.  Ce  cas,  isolé  au  lazaret 
à l’arrivée  à la  Martinique,  se  termine  par  la  guérison. 

Des  cas  de  fièvre  inflammatoire  sont  encore  signalés  en 
novembre. 

1905-1906.  — Les  statistiques  sont  muettes  en  ce  qui 
concerne  l'année  1905.  Elles  accusent  pour  l’année  1906 
quelques  cas  de  fièvre  inflammatoire. 

1907.  — La  première  partie  de  l'année  s'écoule  sans  qu'on 
note  de  cas  amarils.  En  mars,  cependant,  il  se  produit  à l'hôpital 
deux  décès  suspects  par  une  maladie  qui  affecte  une  forme 
typhoïde  et  qui  est  diagnostiquée  « grippe  ». 

En  octobre,  un  gendarme  arrivé  dans  la  colonie  depuis  deux 
mois  éprouve  une  fièvre  « inflammatoire  ».  Puis,  en  novembre, 
c'est  le  cas  diagnostiqué  « fièvre  inflammatoire  bilieuse  » du 
professeur  L.,  créole  de  la  Guadeloupe,  ayant  longuement  habité 
la  France,  d'où  il  est  venu  à la  Martinique  en  juin  1907.  L'obser- 
vation est  celle  d’un  cas  de  fièvre  jaune,  typique,  grave,  suivi 
de  guérison. 

Au  mois  de  décembre,  la  fièvre  prétendue  « inflammatoire  » 
atteint  encore  deux  marins  de  la  défense  fixe,  dont  l’un  assez 
gravement. 

A ces  cas  officiels,  il  faut  ajouter  ceux  de  Mme  B.  et  de  M.S.  : 
le  premier,  suivi  de  guérison;  le  second,  mortel.  Les  renseigne- 
ments recueillis  par  les  membres  de  la  mission  auprès  des  per- 
sonnes qui  ont  soigné  ces  malades  ne  permettent  pas  de  douter 
qu’il  s’agissait  de  la  fièvre  jaune  caractérisée. 

Épidémie  de  1908.  — Il  ressort  nettement  de  cet  historique 
que,  si  l'on  excepte  les  années  1899,  1900  et  1905  pour  lesquelles 
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nous  n’avons  pas  trouvé  de  documents,  la  fièvre  jaune  n’a  jamais 
disparu  de  la  colonie  pendant  toute  la  période  interépidémique, 
période  qui  a duré,  non  point  douze,  mais  neuf  années  seulement. 
Pendant  ces  neuf  années  on  a enregistré  un  nombre  fort  élevé  de 
fièvres  dites  inflammatoires.  D’après  des  médecins  de  la  localité, 
il  ne  se  serait  pas  passé  une  seule  saison  chaude  sans  qu’on  en 
observât. 

En  dehors  des  maladies  qui  ont  reçu  cette  étiquette,  il  est 
facile  de  réunir  une  douzaine  de  cas  mortels  ou  non  qui  ont  pré- 
senté les  caractères  indiscutables  du  typhus  amaril. 

Nous  avons  dit  que  des  cas  « inflammatoires  » étaient  cons- 
tatés en  décembre  1907.  Pour  qu’on  pût  incriminer  une  impor- 
tation étrangère  d’avoir  été  l’origine  de  la  fièvre  jaune  épidé- 
mique de  1908,  il  faudrait  constater  d’abord  une  interruption 
dans  la  production  de  ces  manifestations  bénignes  de  la  fièvre 
jaune  entre  décembre  1907  et  juin  1908,  époque  où  a été  enre- 
gistré le  premier  cas  officiel  de  fièvre  jaune. 

Tel  n’est  pas  le  cas.  On  aperçoit  au  contraire  que  la  série  des 
fièvres  « inflammatoires  » s’est  continuée  sans  arrêt  sensible. 

Dès  le  mois  de  février  1908,  on  observe  des  cas  de  fièvre 
inflammatoire  disséminés  dans  la  ville.  Ceux  de  M.  et  Mme  M.  sont 
typiques. 

Il  se  produit  également  des  cas  légers  parmi  la  population 
infantile,  à l’orphelinat  Saint-Louis  en  particulier. 

Pendant  mars  et  avril,  les  cas  demeurent  discrets  et  en  petit 
nombre.  Ils  se  multiplient  avec  l’établissement  de  la  période 
chaude  en  mai  et  juin.  Alors  se  produit  le  cas  mortel  de  la  sœur 
qui  attire  l’attention  des  pouvoirs  publics  et  détermine  le  com- 
mandant supérieur  des  troupes  à faire  évacuer  de  suite  les 
troupes  européennes  sur  Balata. 

Puisque  la  maladie  n’a  pas  cessé  de  se  manifester  sur  le  sol 
martiniquais,  il  est  bien  certain  qu’on  n’est  pas  fondé  à supposer 
à l’épidémie  de  1908  une  origine  étrangère. 

Une  objection,  cependant,  a été  faite  : tout  en  affirmant 
que  l’épidémie  est  née  sur  place,  en  dehors  de  toute  importation, 
par  « reviviscence  des  germes  » (pour  employer  une  expression 
aussi  courante  qu’impropre),  divers  médecins  refusent  d’admettre 
que  les  cas  de  fièvre  inflammatoire  aient  un  rôle  dans  cette  revi- 
viscence, qu’ils  forment  le  lien  habituel  entre  les  cas  de  fièvre 
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jaune  grave  qu'on  observe,  soit  isolément  dans  les  périodes 
interépidémiques,  soit  en  grand  nombre  dans  les  périodes  épidé- 
miques. Or,  on  l'a  vu,  nous  n’établissons  pas  de  distinction  au 
point  de  vue  de  la  nature  morbide  entre  les  manifestations  dites 
« cas  inflammatoires  » et  celles  dites  « fièvre  jaune  ». 

Nous  reviendrons  plus  loin  sur  cette  question  de  la  « fièvre 
inflammatoire»,  de  ses  rapports  avec  la  fièvre  jaune  grave  et  de 
son  tôle  à la  Martinique. 


II 

ÉPIDÉMIE  DE  FORT-DE-FRANCE 

f C'est  à Fort-de-France  que  l’épidémie  parait  avoir  débuté 
enl908,  sinon  en  1907.  C'est  là  aussi  qu'on  a observé  le  plus  grand 
nombre  de  cas.  Comme  cela  s'est  produit  dans  les  épidémies 
antérieures,  la  fièvre  jaune  s'est  propagée,  de  ce  foyer  primitif, 
à la  plupart  des  bourgs  de  la  colonie,  atteignant  particulièrement 
ceux  qui  ont  avec  Fort-de-France  des  relations  faciles  et  quoti- 
diennes. Si  nous  émettons  l'opinion  que  l'épidémie  a débuté 
par  le  chef-lieu,  c'est  que  les  faits  la  rendent  vraisemblable. 
Cependant  nous  devons  reconnaître  que  les  preuves  manquent 
pour  avoir  une  certitude  à cet  égard.  Nous  savons  que  la  fièvre 
jaune  existait  dans  la  capitale  avant  1908^  il  est  parfaitement 
possible  qu'il  en  fût  de  même  pour  d'autres  communes.  Les 
mêmes  causes  qui  ont  obligé  la  maladie  à revêtir  l'allure  épidé- 
mique à Fort-de-France  en  1908  ont  pu  s'exercer  également 
dans  les  autres  bourgs.  Il  n'en  est  pas  moins  vrai  que  les  choses 
se  sont  passées  comme  si  Fort-de-France  était  le  centre  d'irra- 
diation. 

Pour  la  clarté  de  notre  exposition  nous  avons  envisagé  à part 
les  établissements  de  Fort-de-France  où  la  maladie  a pu  être 
observée  avec  soin;  certains  de  ces  établissements  ont  constitué 
des  foyers  où  la  maladie  semblait  régner  à l'état  d'épidémie 
indépendante.  Les  autres  cas,  nés  en  des  points  très  divers  de  la 
ville,  ont  été  réunis  dans  une  même  catégorie. 

Enfin,  dans  la  description  de  cette  épidémie  de  la  capitale, 
nous  avons  fait  entrer  tous  les  cas  où  la  maladie  a été  contractée 
à Fort-de-France.  Certains  de  ces  cas  ont  évolué  entièrement  dans 
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une  autre  localité,  alors  que  cette  origine  n’est  pas  douteuse  pour 
eux. 
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CAS  URBAINS 


Couvent  de  Saint- Joseph  de  Cluny.  — Dès  le  mois  de 
février  1908,  des  cas  de  fièvre  inflammatoire  se  produisaient 
dans  la  ville  de  Fort-de-France.  Il  résulte  de  nos  recherches  qu'à 
ce  moment  se  manifestaient,  en  divers  points  de  la  ville  et  de 
sa  banlieue,  notamment  dans  le  quartier  où  est  situé  le  couvent 
des  sœurs  de  Saint- Joseph  de  Cluny,  des  indispositions  ayant 
l’allure  de  l'embarras  gastrique  fébrile  qui  atteignaient  les  adultes 
et  surtout  les  enfants. 

Un  ménage  européen,  M.  et  Mme  M.,  logés  dans  ce  quartier, 
furent  atteints  simultanément  d’une  maladie  à forme  plus 
sévère  et  présentant  les  caractères  bien  nets  de  la  fièvre  inflam- 
matoire, telle  que  la  décrivent  les  auteurs. 

L'un  et  l’autre  cas  se  terminèrent  par  la  guérison. 

Pendant  les  mois  de  mars  et  avril,  d'autres  cas  analogues 
ou  moins  accentués  se  manifestaient  parmi  les  habitants  du 
même  quartier.  Jusque-là,  le  pensionnat  des  sœurs  de  Saint- Jo- 
seph de  Cluny  demeurait  indemne.  Il  est  touché  à la  fin  du 
mois  de  mai. 


N°  1.  Mai  1908.  — Le  premier  cas  dans  l’établissement,  est  celui  d’une 
sœur  ayant  4 ans  de  séjour  dans  la  colonie.  Elle  manifeste,  à la  fin  du  mois 
de  mai,  une  fièvre  inflammatoire  très  bénigne,  qui  l’a  obligée  à s’aliter  pen- 
dant 4 jours. 

N°  2.  6 juin.  — Le  6 juin  un  deuxième  cas,  encore  sur  une  sœur  fort 
ancienne  dans  la  colonie  (22  ans  de  séjour).  Celle-ci  présente  un  cas  plus 
sérieux  et  demeure  alitée  10  jours. 

N°3.  22  juin. — Enfin,  le  22  juin,  la  sœur  A.,  arrivée  depuis  6 mois  à la 
Martinique,  est  atteinte  et  meurt  avec  des  hémorrhagies  et  des  vomisse- 
ments noirs,  le  27  juin,  au  5e  jour  de  la  maladie.  * 

Nos  4 à 13.  Juin.  — Pendant  cette  même  période  de  juin,  9 élèves  du  pen- 
sionnat, dont  une  âgée  de  5 ans,  trois  de  9 ans,  une  de  10  ans,  trois  de  11  ans, 
et  une  de  14  ans,  sont  atteintes  de  fièvres  continues,  de  gravité  variable. 
Ces  fièvres  ont  été  étiquetées,  tantôt  fièvre  inflammatoire,  tantôt  embarras 
gastrique,  tantôt  fièvre  typho-malarienne,  tantôt  fièvre  bilieuse.  Les  ren- 
seignements que  nous  avons  recueillis  nous  permettent  de  considérer  toutes 
ces  manifestations  fébriles  tous  comme  des  cas  amarils  sans  gravité. 

A la  suite  du  décès  de  la  sœur  A.  le  pensionnat  fut  licencié,  et  une  partie 
des  sœurs  firent  à la  campagne  une  villégiature,  du  27  février  au  12  juillet. 
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Six  jours  après  qu’elles  ont  réintégré  le  couvent,  de  nouveaux  cas  se  mani- 
festent parmi  elles  : 

N°  13-  18  juillet.  — La  sœur  G.,  depuis  5 ans  dans  la  colonie,  est  légère- 
ment atteinte  le  18  juillet  et  demeure  4 jours  aiitée. 

N°  14.  24  juillet.  — La  sœur  E.,  4 ans  de  colonie,  est  atteinte  le  24  juillet. 
Alitée  3 jours. 

N°  15.  24  juillet.  — La  sœur.H.,  4 ans  de  colonie,  est  atteinte  le  24  juillet . 
Alitée  3 jours. 

N°  16.  24  juillet.  — La  sœur  J.,  10  ans  de  colonie,  est  également  atteinte 
le  24  juillet.  Alitée  3 jours. 


A propos  de  ces  quatre  derniers  cas,  il  est  intéressant  de  remar- 
quer que  les  Stégomyias  qui,  en  grand  nombre,  étant  donné  leur 
abondance  à ce  moment,  avaient  eu  l’occasion  de  piquer  la 
sœur  A.,  durant  les  trois  premiers  jours  de  sa  maladie,  les  22,  23  et 
24  juillet,  n’ont  possédé  le  pouvoir  de  transmettre  la  maladie 
qu’après  12  jours  au  moins,  c’est-à-dire  à partir  du  5 juillet  au 
plus  tôt.  Les  sœurs  qui  avaient  quitté  Fort-de-France  n’ont  donc 
pu  recevoir  l’infection  par  leur  intermédiaire  avant  le  départ 
et  c’est  probablement  la  raison  pour  laquelle  elles  n’ont  présenté 
aucun  cas  pendant  leur  séjour  à la  campagne. 

Par  contre,  à leur  retour,  elles  ont  été  .exposées  dans  leur  dor- 
toir aux  piqûres  de  nombreux  Stégomyias  infectés  depuis  plus 
de  12  jours. 

Il  s’est  produit  immédiatement  une  augmentation  de  cas. 

Il  est  bien  certain  que  des  moustiques  dangereux  hantaient 
le  couvent  avant  l’exode  des  sœurs  à la  campagne,  mais  ils  ne 
s’y  trouvaient  pas,  sans  aucun  doute,  en  aussi  grande  proportion 
et  par  suite  le  danger  de  transmission  était  beaucoup  moindre. 


L’épidémie  continue  de  sévir  durement,  pendant  le  mois  d’août,  sur  le 
personnel  du  couvent.  Elle  atteint  : 

N°  17.  7 août.  — La  sœur  S.  A.,  depuis  26  ans  dans  la  colonie,  qui 
demeure  alitée  3 jours. 

N°  18.  14  août.  — Une  pensionnaire  de  15  ans  qui,  après  avoir  quitté 
le  couvent  pour  la  campagne,  y était  revenue  le  9 août  et  y avait  été  conta- 
minée dès  son  retour. 

N°  19.  15  août.  — Une  jeune  domestique  créole,  qui  manifeste  une 
fièvre  inflammatoire  sérieuse. 

N°  20.  5 septembre.  — Une  sœur  créole,  qui  demeure  alitée  2 jours. 

N°  21.  4 décembre.  — La  sœur  J.,  créole  également,  qui  demeure 
alitée- 8 jours. 
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Cette  épidémie  du  couvent  de  Saint- Joseph  de  Cluny  a donc 
duré  de  mai  à décembre  1908.  Elle  a atteint  10  sœurs,  dont 
8 Européennes,  et  11  élèves.  En  tout  21  cas. 

Il  y a eu  un  seul  décès,  celui  de  la  sœur  européenne  A.,  qui, 
récemment  arrivée,  ne  pouvait  avoir  éprouvé  comme  les  autres 
sœurs  une  atteinte  antérieure  immunisante. 

Nous  avons  dit  que  les  élèves  avaient  été  renvoyées  à leurs 
familles  à la  suite  du  décès  de  la  sœur  A.  Parmi  ces  élèves  dissé- 
minées dans  Fort-de-France  et  les  autres  communes  de  la  colonie, 
11  cas  de  fièvre  continue  ayant  les  caractères  de  la  fièvre  inflam- 
matoire se  sont  manifestés,  savoir:  4 en  juillet,  5 en  septembre, 
1 en  octobre  et  1 en  novembre.  Deux  de  ces  cas  ont  été  mis  sur  le 
compte  de  la  fièvre  typhoïde.  Ce  diagnostic  nous  est  d'autant  plus 
suspect  qu’il  s’agit  de  fillettes  de  9 à 10  ans.  C’est  au  total  un 
minimum  de  30  cas  qu’on  doit  compter  parmi  le  personnel  de 
ce  couvent. 

Cas  de  Vouvroir.  — L’ordre  des  sœurs  de  Saint-Paul  de 
Chartres  possède  un  établissement  à Fort-de-France  auquel  est 
annexé  nn  ouvroir  où  travaillent  une  centaine  de  fillettes  et 
jeunes  filles.  En  outre,  un  certain  nombre  de  sœurs  sont  déta- 
chées, pour  des  œuvres  diverses,  soit  dans  les  communes,  soit 
dans  l’établissement  de  Fort-de-France.  Quelques-unes  habitent 
la  maison  que  l’ordre  possède  dans  la  banlieue,  non  loin  du  sémi- 
naire. 

L’ouvroir  est  situé  sur  le  boulevard  du  Collège,  dans  un 
quartier  de  la  ville  voisin  des  terres  Sainville  et  éloigné  du 
couvent  des  sœurs  de  Saint- Joseph  de  Cluny. 

Parmi  les  sœurs  nous  relevons  8 cas  dont  : 

2 au  commencement  d’août,  chez  les  sœurs  employées  au  séminaire. 

1 dans  la  première  quinzaine  de  septembre,  chez  une  sœur  en  service 
dans  la  commune  du  Marin. 

1 cas  dans  la  deuxième  quinzaine  de  septembre,  chez  une  sœur  employée 
au  séminaire. 

3 cas  dans  la  première  quinzaine  d’octobre  chez  des  sœurs  européennes 
domiciliées  à l’ouvroir.  L’un  de  ces  cas  a présenté  les  caractères  d’une  fièvre 
jaune  assez  grave,  les  deux  autres  ont  été  légers. 

1 cas  dans  la  première  quinzaine  de  novembre,  sur  une  sœur  âgée, 
domiciliée  au  séminaire  et  qui  avait  éprouvé,  en  1897,  une  première  atteinte 
de  fièvre  jaune. 

Enfin,  le  1er  novembre,  une  jeune  sœur,  arrivée  depuis  peu  de  temps  à 
la  Martinique,  est  morte  après  une'maladie  de  courte  durée,  à laquelle  ou 
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a appliqué  le  diganostic  de  « fièvre  typhoïde  ».  Nous  n’avons  pu  confirmer 
ce  diagnostic  par  des  renseignements  précis,  et  il  nous  reste  un  doute  sur  son 
exactitude.  Néanmoins,  nous  n’avons  pas  tenu  compte  de  ce  cas  pour  notre 
statistique. 

En  résumé,  parmi  les  sœurs  de  Saint-Paul  de  Chartres,  quatre 
ont  contracté  la  maladie  dans  le  séminaire,  une  a éprouvé  une 
fièvre  jaune  caractérisée  au  Marin;  enfin,  trois  ont  contracté 
la  fièvre  inflammatoire  à Pouvroir.  Nous  comptons  ces  3 derniers 
cas  seuls  dans  l’épidémie  de  cet  établissement,  les  autres  seront 
enregistrés  à leur  place. 

Cette  épidémie,  qui  a débuté  en  juillet,  a atteint  la  grande 
majorité  des  élèves. 

Il  y a eu,  d’après  la  supérieure,  plus  de  50  cas  dont  12  chez  des 
enfants  âgées  de  moins  de  10  ans  et  le  reste  parmi  les  élèves 
de  10  à 20  ans,  qui  sont  en  grande  majorité.  Ces  cas,  déjà  nom- 
breux en  août,  se  sont  manifestés  pour  la  plupart  au  cours  du 
mois  de  septembre.  Très  généralement  la  maladie  débutait  d’une 
façon  soudaine  par  de  violents  maux  de  tête,  de  la  courbature  et 
une  fièvre  de  38°  à 40°.  La  fièvre  durait  en  général  2 à 3 jours, 
puis  la  convalescence  s’établissait.  Certains  cas  étaient  très 
légers  et  la  fièvre  tombait  après  24  ou  36  heures.  D’autres 
avaient  une  allure  de  fièvre  inflammatoire  bilieuse  grave.  La 
fièvre  durait  4 à 5 jours,  la  convalescence  était  lente  et  s’accom- 
pagnait d’ictère. 

On  a noté  une  assez  grande  proportion  de  récidives  parmi  les 
enfants  qui  ont  présenté  des  cas  légers,  soit  un  cinquième  en- 
viron. 

En  admettant  pour  les  élèves  de  l’ouvroir  le  chiffre  de  50  cas, 
chiffre  inférieur  à la  réalité  d’après  la  supérieure  de  la  maison 
qui  a bien  voulu  nous  donner  ces  renseignements,  on  voit  que 
cette  épidémie  a fourni  un  minimum  de  53  cas. 

La  plupart  des  atteintes  ont  été  légères,  aucun  décès  ne  s’est 
produit. 

Cas  de  l’hôpital  militaire.  - — Situé  au  nord  de  la  ville,  entre 
le  quartier  des  terres  Sain  ville  et  la  rivière  Lavassor,  sur  un  ter- 
rain bas,  humide  et  peu  ventilé,  l’hôpital  militaire  est  admira- 
blement placé  pour  recevoir  la  visite  des  Stégomyias  qui  pullulent 
dans  son  voisinage  immédiat,  particulièrement  dans  les  terres 
Sainville  et  le  cimetière.  A certaines  époques  de  l’année,  les 
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médecins  y ont  observé  des  nuages  de  Stégomyias  provenant  de 
ce  quartier  attenant  à l’hôpital. 

Cette  condition  et  le  fait  que  le  personnel  hospitalier  com- 
prend une  certaine  proportion  d’Européens,  prédestinaient  cet 
établissement  à subir  le  contre-coup  de  l’épidémie. 

Sitôt  que  des  cas  se  sont  manifestés  parmi  le  personnel,  l’opi- 
nion publique  n’a  pas  manqué  de  les  attribuer  à la  contagion 
par  les  malades  amarils  en  traitement  à d’hôpital.  La  vérité 
est  toute  autre  : d’une  part,  la  contagion  ne  pouvait  s’exercer 
du  fait  des  malades  en  traitement,  attendu  que  ces  malades 
étaient  isolés  dans  une  salle  parfaitement  grillagée,  munie  d’un 
tambour  d’entrée,  et  absolument  exempte  de  moustiques. 
D’autre  part,  la  fièvre  jaune  régnait  sous  une  forme  bénigne 
aux  alentours  de  l’hôpital,  dans  les  terres  Sainville,  sur  la  Levée 
et  sur  le  boulevard  du  Collège.  Par  suite,  de  tous  les  alentours 
arrivaient  dans  l’hôpital  des  moustiques  infectés.  Rién  de  sur- 
prenant, par  conséquent,  à ce  que  le  personnel  ait  payé  son 
tribut  à la  fièvre  jaune. 

N°  1. 10  juillet. — Caporal  infirmier  européen.,  X.  Fièvre  jaune  de  moyenne 
gravité,  avec  albuminurie  et  ictère.  Ce  caporal,  à la  vérité,  ne  logeait  pas 
dans  l’hôpital,  il  couchait  dans  une  maisonnette  située  en  face  de  l’établisse- 
ment, dont  elle  était  séparée  par  un  chemin.  Il  n’y  a aucune  raison  de  consi- 
dérer son  cas  comme  étranger  à l’hôpital,  attendu  que  certains  logements  de 
l’hôpital,  celui  du  concierge  par  exemple,  sont  plus  éloignés  du  bâtiment 
principal  que  la  maisonnette  du  caporal  infirmier. 

N°  2.  12  août.  — Artilleur  européen  X.,  en  traitement  à l’hôpital.  Ce 
canonnier  manifeste  une  fièvre  jaune  caractérisée  et  guérit. 

N°3.  30  août. — M.,  Européen,  concierge,  depuis  12  ans  dans  la  colonie, 
contracte  une  fièvre  jaune  grave  dont  il  guérit. 

N°  4.  31  août.  — E.  créole,  fille  du  précédent,  âgée  de  2 ans,  manifeste 
une  atteinte  très,  légère. 

N°  5.  31  août.  — G.,  créole,  sœur  de  la  précédente,  âgée  de  4 ans,  est 
atteinte  également  d’une  forme  bénigne. 

N°  6.  4 septembre.  — Mme  M.,  créole,  mère  des  deux  enfants  ci-dessus. 
Atteinte  peu,  sévère. 

N°  7.  4 septembre.  — J.,  infirmier  européen,  depuis  27  mois  à la  Marti- 
nique, fièvre  jaune  grave.-  Guérison.  A 

N°  8.  8 septembre.  — F.  M.,  petit  garçon  créole  de  6 ans,  fils  du  concierge 
M.,  fièvre  jaune  caractérisée  avec  albuminurie  et  ictère. 

N°  9.  27  septembre.  — 7...  caporal  infirmier  européen,  à Ta  Martinique 
depuis  un  an.  Atteinte  peu  sévère. 

<•  N°  10.  8 octobre.  — B,,  Européen,  en  traitement  à l’hôpital  pour  myélite. 


877 


ÉPIDÉMIOLOGIE  AM  A IULE 

est  atteint  d’une  fièvre  jaune  à forme  sévère,  et  meurt  après  avoir  présenté 
des -vomissements  noirs,  de  l’albuminurie  et  de  l’ictère. 

N°  11.  12  novembre.  — G.,  canonnier  créole,  en  traitement  à l’hôpital. 
. A tteinte,  bénigne. 

Cette  épidémie  a occasionné  11  cas  parmi  des  personnes 
domiciliées  à l’hôpital  militaire.  Elle  a frappé  6 Européens  et 
5 créoles;  le  cas  mortel  et  les  4 cas  particulièrement  graves 
nos  1,  2,  3 et  7 ont  frappé  des  Européens.  Il  ne  paraît  pas 
qu’aucun  Européen  du  personnel  infirmier  logé  à l’hôpital  ait 
échappé  à la  contagion.  Aussi  n’est-il  point  hasardeux  d’affir- 
mer que,  durant  cette  longue  période,  l’hôpital  a constitué  un 
foyer  des  plus  dangereux  où  tout  individu  non  immunisé  ne 
pouvait  passer  la  nuit  sans  être  exposé  aux  piqûres  de  Stégo- 
myias  infectés. 

Cette  constatation  met  en  relief  l’immunité  qu’ont  présentée 
M.  et  Mme  C.,  domiciliés  dans  l’hôpital  et  dont  le  logement  était 
contigu  à celui  du  concierge.  On  a vu  que  ce  dernier  et  toute  sa 
famille  ont  été  atteints.  M.  et  Mme  C.  avaient  éprouvé,  environ 
deux  ans  auparavant,  la  fièvre  inflammatoire  à la  Guyane. 
C’est  là  un  exemple  à retenir  de  l’immunité  conférée  par  la  fièvre 
inflammatoire  vis-à-vis  de  la  fièvre  jaune. 

Avant  que  l’épidémie  fût  terminée,  un  sergent  infirmier 
européen  et  sa  femme  sont  arrivés  de  France  et  ont  dû  loger 
dans  l’hôpital.  Leur  chambre  a été  soigneusement  protégée,  dès 
leur  arrivée,  contre  les  moustiques  au  moyen  de  tulle  à mousti- 
quaire. Nous  estimons  qu’ils  doivent  à cette  précaution  d’avoir 
évité  la  fièvre  jaune. 

Cas  de  la  gendarmerie.  — Ainsi  qu’il  est  de  règle  dans  toutes 
les  épidémies  amariles  de  la  Martinique,  le  corps  des  gendarmes 
a payé  son  tribut  à l’épidémie  1908. 

A Fort-de-France,  la  gendarmerie  est  située  à l’intérieur 
de  la  ville. 

Cinq  gendarmes  ont  été  atteints  dans  ce  casernement,  dont 
quatre  en  1908  et  un  en  1909. 


N°  1.  Juillet  1908.  — Un  gendarme  récemment  arrivé  de  France.  Fièvre 
jaune  bénigne. 

N°  2.  9 août.  Un  brigadier  ayant  2 ans  de  séjour.  Fièvre  jaune  caracté- 
risée, suivie  de  guérison. 
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N°  3 et  4.  11  août.  — Deux  gendarmes  sont  atteints  en  même  temps 
L’un  et  l’autre  manifestent  une  fièvre  jaune  peu  sévère. 

A partir  de  ce  moment,  les  gendarmes  sont  évacués  sur  lés 
hauteurs  de  l'île. 

Ils  ne  reviennent  à Fort-de-France  qu'en  février  1909.  Peu 
de  jours  après  avoir  réintégré  leur  casernement,  un  nouveau  cas 
se  produit  : 

N°  5.  26  février  1909.  — Maréchal  des  logis  de  gendarmerie  P.,  9 ans 
de  séjour  dans  la  colonie.  Descendu  de  Colson  le  23  février.  Manifeste  les 
premiers  symptômes  dans  la  nuit  du  26  au  27.  Atteinte  peu  grave. 

Cas  du  quartier  du  Carénage.  — Dans  ce  quartier  nous  com- 
prenons l'arsenal  et  ses  dépendances,  Fs  habitations  de  la  rue 
Bouillé,  le  bassin  de  radoub,  l'enclos  des  transatlantiques  et 
enfin  les  habitations  indigènes  qui  avoisinent  le  bassin  de 
radoub  et  l'établissement  de  la  Compagnie  Transatlantique,  le 
long  de  la  route  du  Lamantin  et  de  la  route  des  Religieuses.  De 
très  nombreux  cas  se  sont  manifestés  parmi  les  habitants  de 
ce  quartier  durant  toute  l'année  1908,  mais  la  bénignité  de 
ces  cas  indigènes  a empêché  d’y  prêter  beaucoup  d’attention. 

Les  renseignements  que  nous  avons  pu  recueillir  sur  cette 
catégorie  de  cas  manquent  de  précision,  comme  tous  ceux  obtenus 
de  la  population  de  couleur.  Nous  savons  que  les  maladies 
bilieuses  présentant  des  symptômes  de  fièvre  inflammatoire 
ou  d'embarras  gastrique  fébrile  ont  été  particulièrement  fréquents, 
rien  de  plus.  Par  suite,  nous  nous  bornons  à signaler  cette  fré- 
quence sans  tenir  compte  de  ces  cas  légers  dans  notre  statis- 
tique. 

Les  seuls  cas  que  nous  retenons  sont  ceux  sur  lesquels  nous 
avons  pu  nous  documenter  d'une  manière  complète.  Ils  se  sont 
manifestés  à l’arsenal,  au  bassin  de  radoub,  dans  l’enclos  des 
Transatlantiques,  et  dans  les  habitations  voisines  de  l’arsenal. 
Dans  le  même  quartier  était  logé  un  groupe  de  17  Syriens  arrivés 
de  Bordeaux  à Fort-de-France  le  10  octobre  au  plus  fort  de 
l'épidémie. 

Ce  groupe  a été  très  vite  atteint;  dès  les  premiers  cas,  on  a 
évacué  les  bien  portants  dans  les  hauteurs,  ce  qui  a enrayé  l'épi- 
démie parmi  eux. 

N°l.  9 août. — Mme  M.,  42  ans,  Européenne  domiciliée  à l’arsenal,  six 
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mois  de  séjour,  a quitté  Fort-de-France  le  7 août,  pour  monter  à Balata* 
Elle  manifeste  une  fièvre  jaune  peu  grave  et  guérit. 

N°2.  11  août.  — MUe  M.,  14  ans,  6 mois  de  séjour,  est  atteinte  dans  les 
mêmes  conditions  que  sa  mère,  à Balata,  4 jours  après  avoir  quitté  Fort-de- 
France.  Fièvre  jaune  moyenne.  Guérison. 

Ces  deux  cas  sont  indubitablement  contractés  à Fort-de-France. 

Par  suite  de  l’évacuation  sur  les  hauteurs,  en  août,  de  tous  les  Européens 
faisant  partie  du  personnel  de  la  défense  fixe  logé  dans  les  bâtiments  de  la 
Marine,  il  n’y  a plus  eu  de  cas  à l’arsenal. 

N°  3.  Septembre.  — M.  B.,  créole  de  couleur,  demeurant  au  bassin  du 
radoub.  Atteinte  sévère. 

N°  4.  16  octobre.  — M.,  Syrien,  17  ans.  Fièvre  jaune.  Mort. 

N°  5.  16  octobre.  — Femme  A.,  Syrienne,  20  ans,  fièvre  jaune  grave. 
Guérison. 

N°  6.  19  octobre.  — Femme  S.,  Syrienne,  20  ans,  fièvre  jaune.  Guérison. 

N°  7.  20  octobre.  — A.,  Syrien,  20  ans.  Fièvre  jaune  bénigne.  Gué- 
rison. 

N°.  8.  25  décembre.  — - Jeune  fille  créole,  âgée  de  15  ans,  logée  dans  le 
bâtiment  principal  des  Transatlantiques.  Fièvre  inflammatoire  légère. 

Cette  dernière  atteinte  n'a  pas  présenté  de  caractère  très  mar- 
qué, comme  la  plupart  de  celles  que  nous  avons  observées  chez  de 
jeunes  créoles.  Les  renseignements  qui  nous  ont  été  fournis  ne 
nous  permettent  cependant  pas  de  douter  de  la  nature  amarile 
de  ce  cas  léger. 

N°  9.  17  janvier  1909.  — B.,  jeune  fille  européenne  âgée  de  22  ans;  un  an 
de  séjour.  Fièvre  jaune  mortelle.  Cette  jeune  fille  couchait  dans  la  même 
chambre  que  la  jeune  créole  ci-dessus  (cas  n°  8),  chambre  où  pullulaient 
les  Stégomyias  fasciata. 

Elle  usait  d’une  moustiquaire  qui  fermait  insuffisamment,  de  telle  sorte 
que  les  moustiques  s’y  introduisaient  avec  facilité,  ainsi  que  nous  l’avons 
constaté.  Dans  ces  conditions,  il  ne  paraît  pas  douteux  que  la  transmission 
a été  opérée  par  les  Stégomyias  ayant  piqué  la  malade  créole  vers  le  25  ou  le 
26  décembre.  Entre  ce  cas  et  le  second,  il  s’est  écoulé  exactement  le  temps 
nécessaire  pour  permettre  à ces  moustiques  d’acquérir  le  pouvoir  infectant. 

On  a prétendu  que  la  contagion  avait  été  gagnée  à Saint- 
Joseph  où  la  fille  B.  avait  passé  la  nuit  du  15  au  16  janvier  dans 
une  chambre  ayant  abrité  quelques  mois  auparavant  un  cas  de 
fièvre  jaune.  Cette  hypothèse  n'aurait  rien  d'inadmissible,  si 
l’intervalle  écoulé  entre  le  séjour  à Saint- Joseph  et  le  début  de  la 
maladie  n'était  inférieur  à la  durée  minimale  connue  de  l’incu- 
bation : 

II  s'est  écoulé  39  heures  au  maximum  entre  le  moment  où  la 
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fille  B.  est  entrée  dans  la  chambre  incriminée,  à Saint-Joseph  et 
le  moment  où  elle  a manifesté  la  fièvre  jaune.  Or,  nous  n’avons 
aucun  exemple  d’une  durée  d’incubation  aussi  courte  après  la 
piqûre  du  sujet  par  le  Stégomyia. 

Il  est  donc  parfaitement  légitime  de  rapporter  ce  cas  à des 
piqûres  de  moustiques  infectés  sur  la  jeune  créole,  compagne  de 
chambre  de  la  fille  B. 

N°  10.  24  janvier  1909.  — L.,  officier  mécanicien  delà  Compagnie  Tran- 
atlantique,  arrivé  à Fort-de-France  le  28  décembre,  logé  rue  Rouillé,  en 
face  de  l’arsenal.  Fièvre  jaune  sévère.  Guérison. 

N°ll. — 26  janvier  1909.  — R.,  officier  mécanicien  de  la  Compagnie 
Transatlantique,  arrivé  à la  Martinique  le  22  janvier.  Fièvre  jaunelégère. 
Guérison.  Pendant  les  4 nuits  qui  ont  précédé  l’atteinte,  ce  mécanicien  a 
couché  tantôt  dans  le  quartier  du  carénage,  tantôt  dans  une  rue  peu 
éloignée,  la  rue  Dupont-de-l’Eure.  Il  est  difficile  de  préciser  l’endroit  où  il 
a subi  les  piqûres  des  moustiques  infectés. 

Le  quartier  du  carénage  renfermait  des  gîtes  à Stégomyias 
aussi  nombreux  que  féconds,  en  particulier  dans  les  habitations 
voisines  de  l’enclos  des  Transatlantiques,  dans  cet  enclos  même, 
grâce  àl’existence  de  chalands  remplis  d’eau  douce,  dans  les  dépen- 
dances du  bassin  de  radoub,  dans  l’arsenal  et  dans  les  habita- 
tions de  la  rue  Bouillé.  Il  n’est  donc  pas  surprenant  que  les  cas 
indigènes  y aient  été  particulièrement  nombreux  pendant  tout 
le  cours  de  l’année  et  que,  sauf  deux  exceptions  à notre  connais- 
sance, tous  les  Européens  qui  l’ont  habité  en  1908  aient  éprouvé 
la  maladie.  Nous  manquons  de  documents  précis  relatifs  à la  plu- 
part des  cas  indigènes  qui  nous  ont  été  signalés  ; en  conséquence, 
nous  ne  tenons  compte,  pour  la  statistique,  que  des  11  cas  qui 
précèdent  et  sur  lesquels  nous  avons  des  renseignements  détaillés. 
Deux  de  ces  cas  ont  atteint  des  créoles  et  neuf,  dont  deux  mor- 
tels, ont  frappé  des  Européens  et  des  Orientaux. 

Cas  disséminés  en  ville.  — Nous  réunissons  dans  cette  catégo- 
rie des  cas  qui  se  sont  manifestés  en  des  points  quelconques  de  la 
ville,  sur  la  nature  et  la  gravité  desquels  nous  avons  pu  être  ren- 
seignés exactement,  mais  dont  la  fdiation  nous  échappe,  au  moins 
pour  la  plupart. 

De  l’ensemble  des  renseignements  que  nous  avons  recueillis 
auprès  des  instituteurs  et  institutrices,  sur  1,700  enfants  des  deux 
sexes  qui  fréquentent  les  écoles,  environ  200  ont  éprouvé,  à 
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partir  dn  mois  d’août,  des  atteintes  de  fièvre  d’une  durée  de  1 à 
4 jours.  La  plupart  de  ces  manifestations  fébriles  ont  été  légères 
quelques-unes  cependant  ont  affecté  une  forme  bilieuse  sévère. 
L’état  sanitaire  a été  mauvais  parmi  les  enfants  durant  toute 
l’année,  mais  c’est  principalement  en  octobre  et  novembre  que 
ces  fièvres  ont  été'  observées  en  grand  nombre. 

Il  ne  serait  pas  besoin  d’autres  preuves  que  les  observations 
faites  dans  les  pensionnats  de  Saint- Joseph  de  Cluny,  de  l’ou- 
vroir,  de  l’orphelinat  Saint-Louis,  concernant  les  caractères  des 
maladies  infantiles  qui  s’y  sont  manifestées,  pour  que  l’on  dût 
mettre  sur  le  compte  de  la  fièvre  jaune  la  majorité  des  atteintes 
fébriles  présentées  par  les  enfants  des  écoles  publiques. 

Le  nombre  de  ces  cas  infantiles  témoigne  de  la  généralisation 
de  l’infection  amarile  dans  Fort-de-France.  Il  n’y  a donc  point 
lieu  de  s’étonner  que  des  cas  de  fièvre  jaune  caractérisée,  légère 
ou  grave,  aient  pu  prendre  naissance  en  n’importe  quel  point  de 
la  ville.  Partout,  depuis  février  jusqu’à  la  fin  de  l’année,  les  Sté- 
gomyias  fasciata  infectés  n’ont  cessé  de  pulluler. 

Nous  énumérons  ici  chronologiquement  les  cas  qui  ont  été 
observés  à terre,  en  dehors  des  groupes  mentionnés  plus  haut  : 

N°  1.  Février  1908.  — M.,  Européen,  atteinte  légère.  Guérison. 

N°  2.  Février.  — - Mme  M.,  Européenne.  Atteinte  légère.  Guérison. 

N°  3.  Mai.  — X.,  soldat  européen  en  congé  libérable.  Atteinte  de  gravité 
moyenne.  Guérison. 

N°4.  Juin.  — X.,  matelot  de  commerce,  Européen.  Atteinte  peu  grave. 
Guérison. 

N°  5.  Mme  R.,  Européenne.  Atteinte  de  moyenne  gravité.  Guérison. 

N°  6.  28  juillet.  — R.,  Européen,  22  ans,  9 mois  de  séjûuR  Se  vend  de 
Fort-de-France  à Saint-Joseph,  le  28  juillet,  tombe  malade  le  même  jour. 
Fièvre  jaune  caractérisée.  Mort. 

Ce  cas,  ayant  été  sûrement  contracté  à Fort-de-France,  doit  être  compté 
dans  l’épidémie  de  cette  ville. 

N°  7.  6 août.  — C.,  négociant  européen,  29  ans,  ayant  quelques  mois  de 
séjour  à la  Martinique.  Fièvre  jaune  caractérisée,  de  gravité  moyenne. 
Guérison. 

N°  8. 11  août.  — S.,  Européen,  fièvre  jaune  caractérisée,  légère.  Guérison. 

N°  9.  17  août.  — B.,  Européen,  sous-chef  artificier,  a manifesté  la  mala- 
die le  lendemain  de  son  arrivée  à Balata.  Cas  Contracté  à Fort-de-France  où 
il  avait  passé  quelques  jours  pour  le  service.  Atteinte  bénigne.  Guérison. 

N°  ,10.  19  août.  — O.,  officier  des  bateaux  dy  la  Compagnie  Transatlan- 
tique, Européen,  en  service  à terre.  Fièvre  jaune.  Guérison. 

N°  11.  21  août.  — X.,  enfant  de  4 ans,  créole  tlanc  habitant  le  quartier 
du  Séminaire.  Fièvre  jaune  caractérisée.  Mort.’ 
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N°  12.  28  août.  — N.,  nègre  en  traitement  à l’hospice  civil,  originaire  du 
Gros-Morne.  Fièvre  jaune.  Guérison. 

N°  13.  1er  septembre.  — Ch.,  créole  blanc,  âgé  de  17  ans.  Cas  léger; 
guérison. 

N°  14.  5 septembre,  t—  D.}  Européen,  mécanicien  du  Guyana,  habitant 
en  ville,  à terre  depuis  le  16  août.  Fièvre  jaune.  Mort. 

N°  15.  10  septembre. — P.  B.,  créole  anglais  de  la  Barbade.  Fièvre  jaune 
grave  ; guérison. 

N°16.  11  septembre.— P.,  Européen,  âgé  de  22  ans,  préposé  des  douanes, 
26  mois  de  séjour.  Fièvre  jaune  grave.  Guérison. 

N°  17.  11  septembre.  — C.,  créole  de  la  Guadeloupe,  34  ans,  employé  de 
douane.  Cas  sévère.  Guérison. 

N°  18.  8 octobre.  — G.,  créole  blanc,  âgé  de  18  ans,  avant  habité  la  France 
de  1902  à 1907.  Ce  jeune  homme  s’était  installé  à Absalon  pour  fuir  l’épi- 
démie. Il  commit  l’imprudence  de  descendre  le  4 octobre  à Fort-de-France 
et  d’y  coucher  deux  nuits.  De  retour  à Absalon  le  7,  il  tombe  malade  le  len- 
demain. Fièvre  jaune  de  gravité  moyenne.  Guérison. 

N°  19.  13  octobre.  — E.,  enfant  créole  domicilié  au  quartier  Sainville. 
Fièvre  jaune  grave.  Guérison. 

N°  20.  12  novembre.  — - K.,  Syrien  âgé  de  23  ans,  depuis  un  an  à la  Mar- 
tinique. Fièvre  jaune  caractérisée,  guérison. 

N°  21.  17  novembre.  — M.,  chauffeur  mulâtre,  a contracté  la  maladie 
en  ville,  et  en  a manifesté  les  symptômes  le  1 7,  à bord  du  Saint-Domingue , le 
jour  même  où  il  embarquait  sur  ce  navire.  Fièvre  jaune  caractérisée.  Mort. 

N°  22.  1er  décembre.  — C.,  créole  de  18  ans,  mulâtresse  claire,  domiciliée 
au  Pont-de-Chêne.  Fièvre  jaune.  Mort.  (Nous  avons  pu  voir  le  cadavre,  et 
obtenir  de  la  famille  des  renseignements  qui  corroboraient  l’examen.) 

N°  23.  10  décembre.  - Mlle  S.,  Européenne.  Fièvre  jaune.  Mort. 

N°  24.  14  décembre.  — Mlle  S.,  Européenne.  Atteinte  peu  grave.  Guéri- 
son. 

Ces  deux  personnes  ont  contracté  la  maladie  peu  de  jours  après  leur  retour 
des  hauteurs  où  elles  s’étaient  retirées  pendant  plusieurs  mois,  espérant 
éviter  la  fièvre  jaune. 

N°  25.  25  décembre.  — Femme  créole  âgée  de  45  ans.  Cas  léger.  Guérison. 

N°  26.  Décembre.  — A.  B.,  Européen,  17  ans,  trois  ans  de  séjour.  Fièvre 
jaune  caractérisée  de  médiocre  sévérité.  Guérison.  (Ce  cas  a été  contracté 
à Fort-de-France,  où  ce  jeune  homme,  habitant  le  Lorrain,  était  venu  passer 
quatre  jours;  la  maladie  a évolué  au  Lorrain,  le  lendemain  de  son  retour.) 

N°  27.  Décembre.  — D.  C.,  Européen,  35  ans,  plusieurs  années  de  séjour. 
Atteinte  sévère,  guérison.  (Comme  le  précédent,  ce  cas  a été  contracté  à 
Fort-de-France,  où  D.  G-  avait  fait  un  séjour  de  24  heures.  La  maladie  a 
évolué,  trois  jours  après,  à l’usine  de  Vivé,  où  il  s’était,  rendu. 


Cette  catégorie  comprend  donc  un  total  de  27  cas,  dont 
17  Européens  avec  4 décès  et  10  créoles,  avec  2 décès.  En  ce  qui 
concerne  les  cas  créoles,  il  est  de  toute  évidence  que  les  observa- 
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tions  enregistrées  ici  ne  représentent  qu’une  infime  proportion 
des  cas  graves  ou  légers  qui  se  sont  manifestés  parmi  la  popula^ 
tion  urbaine. 

Cette  population  n’appelle  que  très  rarement  le  médecin  et 
n’envoie  jamais  ses  malades  dans  les  hôpitaux.  Quant  aux  cas 
européens,  tous  ont  été  connus  et  figurent  sans  exception  dans 
notre  énumération. 

On  a lieu  d’être  surpris  du  petit  nombre  de  ces  cas  européens 
et,  surtout,  de  n’y  pas  voir  figurer  une  forte  proportion  de  mili- 
taires et  de  fonctionnaires.  La  raison  en  est  l’évacuation  des 
troupes  sur  Balata  et  Colson,  le  28  juin,  au  lendemain  du  décès 
de  la  sœur  A.  L’évacuation  des  fonctionnaires  civils  sur  les 
hauteurs  a suivi  d’assez  près  celle  des  troupes.  En  même  temps, 
la  totalité  (à  quelques  rares  exceptions  près)  des  colons  européens 
qui,  récemment  arrivés  dans  la  colonie,  ne  se  jugeaient  pas  à 
l’abri  de  la  fièvre  jaune,  ont  imité  l’exemple  donné  par  les  fonc- 
tionnaires et  les  ont  suivi  dans  les  hauteurs  de  l’ila. 

Après  cette  dispersion,  à partir  du  milieu  d’août  il  n’est  plus 
demeuré  à Fort-de-France,  en  dehors  des  Européens  immunisés 
par  une  atteinte  antérieure  ou  ayant  plus  de  dix  ans  de  séjour 
dans  la  colonie,  qu’un  nombre  infime  de  sujets  européens  parais- 
sant susceptibles  d’être  touchés  par  l’épidémie.  Sur  ce  nombre, 
la  plupart  ont  été  atteints. 

Il  est  donc  permis  d’affirmer  que  si  l’exode  de  la  population 
européenne  militaire  et  civile  n’avait  pas  été  prescrit  au  début  de 
l’épidémie,  le  nombre  des  victimes- eût  été  démesurément  aug- 
menté. 

Nous  examinerons  plus  loin  les  cas  qui  se  sont  manifestés 
hors  de  Fort-de-France  parmi.cette  population  européenne. 

Cas  observés  à bord  des  navires  ayant  séjourné  en  rade  de  Fort- 
de-France.  — A défaut  d’Européens  domiciliés  à terre,  l’épidé- 
mie a rencontré,  pour  lui  servir  d’aliment,  un  contingent  assez 
nombreux  de  marins  parmi  les  équipages  des  navires  qui  fré- 
quentent la  rade,  des  voiliers  plus  spécialement  qui  séjournent 
longtemps  dans  le  port  de  Fort-de-France. 

Sept  navires  ont  présenté  des  cas  : 

Cas  du  « Chasseloup-Laubat  ».  — A bord  de  ce  navire  de  guerre, 
qui  avait  séjourné  longtemps  sur  rade,  des  cas  suspects  se  sont 
manifestés  dans  le  courant  de  juillet.  Il  quitta  la  rade  le  26  juillet. 
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A quelques  jours  de  là,  il  se  produisit  à bord  un  cas  mortel  et 
3 ou  4 cas  iion  mortels  de  fièvre  jaune.  Faute  de  çenseigpcmçnts 
précis  sur  ces  derniers  nous  comptons  le  cas  mortel  seul  dans 
notre  statistique. 

Cas  du  « Marie-Galante  )).  , — Le  Marie-Galante  appartient  à 
la  Compagnie  Transatlantique.  Il  a séjourné  longtemps  en  rade 
de  Fort-de-France  à diverses  reprises. 

Un  certain  nombre  de  cas  se  sont  produits  parmi  son  person- 
-nel.  , 

Nous  avons  eu  des  renseignements  sur  3 seulement  de  ces  cas  : 

19  août.  — L.,  Capitaine  (iu  bateau,  32  ans.  Européen,  depuis  6 mois  à la 
Martinique.  Fièvre  jaune.  Mort. 

15,  18  novembre.  — Deux  matelots  européens  ont  manifesté  ta  maladie 
pendant  la  traversée  de  Fort-de-France  à Cayenne.  Le  navire  avait  quitté 
la,  Martinique  le  13.  Ces  deux  cas  ont  guéri. 

Il  est  probable  que  le  navire  renfermait  des  Stégomyias  infec- 
tés, mais  on  peut  süpposer  aussi  que  la  maladie  a été  contractée 
à terre  avant  le  départ,  les  matelots  ayant  de  fréquentes  permis- 
sions de  nuit. 

Cas  du  « Saint-Domingue  ».  — Un  seul  cas  s’est  produit  à 
bord  de  ce  vapeur. 

19  août.  — N.  Commissaire  du  bateau.  Européen.  Fièvre  jaune  grave. 
Guérison. 

Il  est  probable  que  ce  cas  a été  contracté  pendant  la  nuit  à terre. 

Cas  du  « Marin  ».  — Ce  voilier  est  demeuré  2 mois  sur  rade, 
il  a présenté  un  seul  cas  qui,  selon  toute  probabilité,  a été  con- 
tracté à terre  pendant  la  nuit. 

24  août.  — F.,  matelot  européen.  Fièvre  jaune  caractérisée.  Guérison. 

Cas  du  « Galion  ».  — Ce  voilier  était  sur  rade  depuis  un  mois 
quand  un  nas  s’est  manifesté  .: 

25  septembre.  M.,  matelot  créole  mulâtre  de  la  Guadeloupe.  Fièvre 
jaune  caractérisée,  bénigne.  Guérison. 

Très  probablement,  ce  cas  a été  contracté  à terre  pendant  la  nuit. 

Cas  du  « Sainte- Marthe  ».  — Le  Sainte-  Marthe , voilier 
arrivé  du  Maroni  le  17  octobre  sans  aucun  cas  suspect  à bord,  a 
dû  passer  au  bassin  de  radoub  du  21  au  26  octobre.  Il  possédait 
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un  équipage  de  11  hommes,  dont  10  Européens  et  1 Guyanais.  Il 
a présenté  5 cas  : 


26’octobre.  — N.,  matelot.  Fièvre  jaune  grave.  Guérison. 

1er  novembre.  — B.,  mousse,  15  ans.  Fièvre  jaune.  Mort. 

10  novembre.  - — R.,  pilotin,  19  ans.  Fièvre  jaune.  Mort. 

11  novembre.  — L.,  matelot.  Fièvre  jaune.  Guérison. 

1 1 novembre. — V.,  matelot,  27  ans.  Fièvre  jaüne,  Guérison. 

Les  5 cas  ont  été  fournis  par  les  Européens.  Il  est  probable 
que  ce  navire  a été  infecté  pendant  son  séjour  au  bassin  de  radoub, 
et  qu’une  partie  des  cas,  sinon  tous,  ont  été  contractés  à bord. 

Cas  du  « Saint-Pierre  ».  — -,  Arrivé  directement  du  Havre  le 
27  septembre,  ce  navire  avait  comme  équipage  15  Européens  et 
2 noirs.  Il  est  demeuré  mouillé  en  rade  à 500  mètres  de  terre  envi- 
ron. Six  cas,  dont  2 mortels,  se  sont  manifestés  parmi  les  15  Euro- 
péens : 

8 novembre.  — B.,  capitaine,  fièvre  jaune.  Guérison. 

11  novembre.  — - F.,  novice.  Fièvre  jaune  sévère.  Guérison. 

11  novembre.  — H.,  novice,  17  ans.  Fièvre  jaune.  Mort. 

11  novembre. — - C.,  maître.  Fièvre  jaune.  Guérison. 

14  novembre.  — D.,  matelot.  Fièvre  jaune.  Guérison. 

14  novembre.  — E.,  pilote,  20  ans.  Fièvre  jaune.  Mort. 

Nous  avons  des  raisons  de  penser  que  tous  ces  cas  ont  été  contractés  en 
passant  la  nuit  à terre. 

Au  total,  le  nombre  des  cas  qui  se  sont  manifestés  sur  les 
navires  s’élève  à 18,  dont  un  chez  un  créole  qui  a guéri,  et  17  chez 
des  Européens  avec  6 décès. 

Nous  avons  dit  que  la  plupart  des  cas  paraissent  avoir  été 
contractés  à terre,  grâce  à la  facilité  qu’ont  les  matelots  d’obte- 
nir des  permissions  pour  coucher  en  ville.  L’une  des  raisons,  en 
outre  de  celles  fondées  sur  nos  renseignements,  qui  nous  fait  accep- 
ter cette  manière  de  voir,  c’est  qu’à  partir  du  moment  (fin  novem- 
bre), où  la  détermination  a été  prise  de  ne  laisser  débarquer  ni 
officiers,  ni  matelots  des  équipages,  il  ne  s’est  plus  produit  un 
seul  cas  parmi  eux. 

CAS  DE  LA  BANLIEUE  DE  FORT-DE-FRANCE 

On  doit  rattacher  à l’épidémie  urbaine  les  cas  développés  dans 
les  quartiers  adjacents  à la  ville,  quartier  du  Séminaire,  quar- 
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lier  de  Didier,  quartier  de  la  Redoute,  quartier  de  la  « Dillon  ». 

La  plupart  de  ces  quartiers  de  banlieue  sont  constitués  par 
des  habitations  échelonnées  le  long  des  routes;  certains  se  pro- 
longent jusqu’à  3 ou  4 kilomètres  de  la  ville. 

Quartier  du  Séminaire.  Orphelinat  Saint— Louis.  — • Au 
commencement  de  l’année  1908,  le  supérieur  du  séminaire  de 
Fort-de-France  installait  l’orphelinat  Saint-Louis,  comprenant 
15  enfants,  dans  l’ancienne  demeure  de  Behanzin,  au  voisinage  du 
séminaire. 

Dans  ce  quartier  réputé  salubre  et  exempt  de  paludisme,  les 
enfants  ne  tardèrent  pas  à présenter  des  accès  de  fièvre  bilieuse. 
Durant  les  mois  de  février,  mars  et  avril,  les  15  enfants  sans 
exception  furent  atteints. 

La  maladie  durait  3 à 8 jours,  avec  des  symptômes  sembla- 
bles chez  tous  : fièvre,  céphalalgie,  rachialgie,  vomissements  bi- 
lieux. Lorsque  chacun  des  enfants  eut  éprouvé  cette  maladie, 
l'état  sanitaire  redevint  excellent. 

Néanmoins,  ils  furent  envoyés  au  mois  d’août  dans  une  pro- 
priété située  à 350  mètres  d’altitude  pour  y faire  un  séjour  de 
deux  mois.  A leur  retour,  en  septembre,  le  nombre  des  orphelins 
recueillis  s’étant  beaucoup  accru,  la  villa  Behanzin  ne  suffisait 
plus,  il  fallut  loger  l’orphelinat  dans  un  immeuble  plus  spacieux 
en  pleine  ville. 

Une  nouvelle  épidémie  de  fièvre  inflammatoire  se  manifesta 
presque  aussitôt.  Tous  les  enfants  nouvellement  admis  furent 
atteints  et  il  y eut  des  récidives  parmi  ceux  qui  avaient  déjà 
manifesté  un  accès  en  février.  La  maladie  avait  la  même  physio- 
nomie qu’au  printemps  : la  fièvre  se  déclarait  avec  brusquerie, 
et  s'accompagnait  de  céphalalgie  et  de  courbature  générale.  Le 
thermomètre  montait  dans  les  premières  heures  à 39°  ou  40°.  La 
fièvre  persistait  pendant  2 ou  3 jours,  subissait  une  chute  lente 
et  continue  pour  revenir  à la  normale;  c’était  alors  la  convales- 
cence, plus  ou  moins  rapide  suivant  le  cas.  Ni  la  quinine,  ni  les 
purgatifs  n’étaient  capables  de  modifier  la  marche  de  la  maladie. 

Au  mois  d’octobre,  le  frère  européen  G.,  chargé  de  la  direc- 
tion des  enfants,  et  qui  comptait  10  ans  de  séjour  à la  Guade- 
loupe et  à la  Martinique,  fut  atteint  de  la  même  maladie  mais 
avec  une  forme  plus  sévère.  La  fièvre  tomba  à la  fin  du  3e  jour, 
mais  la  convalescence  fut  longue.  Au  total,  l’orphelinat  a présenté 
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21  cas,  dont  20  sur  des  enfants  créoles  et  1 sur  le  frère  directeur, 
sans  occasionner  aucun  décès. 

Séminaire.  — Divers  cas  se  manifestèrent  dans  le  séminaire 
situé  sur  la  route  de  Schoelcher  : 


N°  1.  Mai.  — Le  premier  cas  fut  celui  du  supérieur  de  l’établissement, 
au  mois  de  mai  : fièvre  intense  survenue  brusquement,  courbature,  ra- 
chialgie, vomissements  bilieux.  La  fièvre  subit  une  chute  vers  le  4e  jour, 
puis  reprit  moins  intense  jusqu’au  8e  jour.  Teinte  ictérique. 

Convalescence  d’environ  15  jours. 

Au  mois  de  juillet,  le  supérieur  présenta  une  rechute  légère,  avec  les 
mêmes  symptômes  bilieux. 

N°  2.  Mai.  — Le  cas  suivant  du  père  B.,  arrivé  dans  la  colonie  depuis 
4 mois  seulement,  présenta  les  symptômes  identiques,  avec  une  sévérité 
peut-être  un  peu  plus  marquée. 

Nos  3,  4,  5,  6.  Juillet..  — Vers  le  même  moment,  4 cas  sans  gravité  se 
manifestèrent  parmi  les  élèves  domiciliés  au  séminaire  ou  à proximité. 


Un  peu  plus  tard,  vers  la  fin  de  juillet,  et  dans  le  cours  du 
mois  d’août,  de  nombreux  cas  se  produisaient  chez  d’autres 
élèves  qui  habitaient  avec  leur  famille  en  différents  points  de  la 
ville.  L’évolution  de  la  maladie  était  toujours  la  même  : début 
brusque,  température  élevée  (jusqu’à  40° 8),  congestion  de  la  face, 
courbature,  rachialgie,  fièvre  d’une  durée  de  3 jours,  à laquelle 
succède  la  convalescence.  En  aucun  cas,  la  quinine  ne  modifie  la 
marche  de  la  maladie. 

N°7.  4 août. — Un  père,  qui  avait  quitté  le  séminaire  le  3 août  pour  se 
rendre  au  Morne-Rouge,  éprouva  une  fièvre  inflammatoire  en  y arrivant. 
8a  fièvre  dura  trois  jours,  puis  la  convalescence  s’établit.  Il  n’est  pas  dis- 
cutable que  la  maladie  avait  été  contractée  au  séminaire,  avant  le  départ. 

N°  8.  5 août.  — Sœur  V.,  domiciliée  à la  lingerie  du  séminaire,  cinq  ans 
de  colonie.  Fièvre  jaune  avec  vomissements  bilieux, et  ictère.  Guérison. 

N°  9.  6 août.  — Sœur  U.,  également  domiciliée  à la  lingerie  du  séminaire, 
cinq  ans  de  colonie.  Fièvre  jaune  de  même  sévérité  que  la  précédente. 
Convalescence  longue  et  difficile.  Guérison. 

N°  10.  7 août.  — Le  7 août,  ce  fut  le  tour  du  frère  L.,  déjà  ancien  dans  .a 
colonie,  mais  ayant  fait  un  long  séjour  en  France,  d’où  il  était  revenu  depuis 
3 ans.  Celui-ci  fut  atteint  d’une  fièvre  jaune  à marche  rapide.  Il  mourut  le 
4e  jour,  avec  des  vomissements  noirs  abondants. 

N°  11.  10  août.  — A la  même  période,  un  père  très  âgé,  depuis  33  ans  à 
la  Martinique,  vint  du  Morne-Rouge,  où  il  était  en  service,  à Fort-dé-France 
et  fut  logé  au  séminaire,  le  10  août.  Cinq  jours  plus  tard,  il  présenta  une 
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atteinte  inflammatoire  avec  fièvre  violente  pendant  trois  jours,  suivie  d’une 
convalescence  pénible. 

N°  12.  Août.  — A.,  créole  noir,  domestique  au  séminaire,  18  ans.  Atteinte 
de  gravité  moyenne.  Guérison. 

N°  13.  Août.  — X.,  créole  noir,  domestique  au  séminaire,  21  ans.  Atteinte 
de  gravité  moyenne.  Guérison. 

N°  14.  Août.  — D.,  fille  créole  noire,  domestique  au  séminaire,  22  ans. 
Atteinte  légère.  Guérison. 

N°  15.  30  septembre. — Sœur  X.,  5 ans  de  Martinique,  logée  comme  les 
précédents  dans  le  bâtiment  de  la  lingerie  du  séminaire.  Fièvre  jaune  assez 
sévère,  dont  elle  eut  peine  à se  rétablir.  Guérison. 

N°  16.  6 novembre.  — - Frère  X.,  ayant  5 ans  de  colonie.  L’atteinte  pré- 
senta les  caractères  d’une  fièvre  jaune  bénigne  avec  convalescence  rapide. 

N°  17.  10  novembre.  — Le  dernier  cas,  parmi  le  personnel  du  séminaire, 
fut  celui  de  la  sœur  Y.,  qui,  avec  les  trois  autres  sœurs  de  Saint-Paul  de 
Chartres  mentionnées  plus  haut,  était  chargée  de  la  lingerie  de  l’établisse- 
ment. Cette  sœur,  âgée  et  déjà  ancienne  dans  la  colonie,  avait  éprouvé 
une  première  fois  la  fièvre  jaune,  en  1897.  Depuis  cette  époque,  elle  avait 
fait  un  séjour  en  France,  puis  était  revenue  à la  Martinique.  Elle  présenta 
du  10  au  20  novembre  une  fièvre  jaune  caractérisée. 

Ce  cas  diagnostiqué  par  deux  médecins  est  un  exemple  bien  net  de  réci- 
dive de  fièvre  jaune. 

L’épidémie  du  séminaire,  comme  celle  de  l’orphelinat,  est  inté- 
ressante à plus  d’un  titre.  L’établissement  est  situé  à proximité 
mais  hors  de  la  ville,  qu’il  domine  à 30  mètres  d’altitude  environ, 
dans  un  endroit  bien  ventilé  et  exempt  de  paludisme.  La  venti- 
lation n’empêche  pas,  ainsi  que  nous  l’avons  constaté,  les  Sté^ 
gomyias  d’abonder  dans  ce  quartier  privé  d’eau  potable  cou- 
rante, et  dont  chaque  maison  est  pourvue  amplement  de  jarres 
et  de  tonneaux  pour  emmagasiner  l’eau  de  pluie. 

Cette  épidémie  a fourni  17  cas.  Parmi  les  10  Européens 
atteints,  plusieurs  l’ont  été  assez  sévèrement  et  un  décès  s’est 
produit,  celui  d’un  frère  qui  avait  plusieurs  années  de  colonie. 
Parmi  les  cas  créoles,  quelques-uns  ont  eu  des  allures  sévères, 
mais  la  plupart  opt  affecté  la  forme  inflammatoire  moyenne. 
Ces  cas,  qui  ont  été  très  bien  observés  par  le  supérieur  de  Réta- 
blissement, ont  présenté  une  remarquable  similitude  dans  leur 
évolution,  quoiqu’avec  des  degrés  un  peu  différents  de  sévérité. 
Il  est  à noter  qu’ils  ont  atteint  non  seulement  une  majorité  de 
créoles  métis,  mais  aussi  des  noirs  sans  occasionner  un  seul  décès 
parmi  eux. 

Quartier  Didier.  — Ce  quartier  comprend  lès  cases  et  villas 


EPIDEMIOLOGIE  AMARILE 


8 m\ 


nombreuses  placées  le  long  de  la  route  qui  conduit  au  plateau 
Didier,  situé  à une  altitude  d'une  centaine  de  mètres. 

Nombre  de  personnes,  dès  les  premiers  cas  connus  de  l’épi- 
démie, ont  cru  se  mettre  à l’abri  en  allant  habiter  ce  quartier. 
L’événement  a prouvé  que  cet  abri  était  illusoire.  Le  long  de  cette 
Toute,  il  s’est  produit  un  phénomène  que  nous  rencontrerons  sur 
toutes  les  voies  qui  relient  Fort-de-France  aux  autres  communes 
de  la  colonie.  Les  habitations,  cases  de  cultivateurs  ou  villas  de 
plaisance,  très  rapprochées  les  unes  des  autres,  surtout  au  voisi- 
nage du  chef-lieu,  s’écartent  davantage  à mesure  qu’on  s’éloigne, 
il  est  rare  toutefois  de  parcourir  des  espaces  de  300  ou  400  mè- 
tres sans  en  rencontrer. 

Faute  de  sources,  elles  sont  approvisionnées  par  l’eau  de  pluie 
recueillie  dans  des  jarres  et  des  tonneaux  disposés  sous  les  gout- 
tières en  nombre  considérable.  Grâce  à ce  système,  un  véritable 
élevage  de  Stégomyias  est  constitué  pour  chaque  maison. 

Si  un  cas  amaril  se  produit  dans  une  de  ces  habitations,  par 
exemple  sur  un  membre  de  la  famille  ayant  passé  une  nuit  dans 
le  foyer  épidémique  à Fort-de-France,  ce  cas  va  infecter  une  quan- 
tité innombrable  de  Stégomyias.  Bien  que  cette  espèce  soit  séden- 
taire et  inféodée  à l’habitation  où  sa  larve  a été  élevée,  il  est 
commun  que  la  brise  transporte  des  individùs  à quelques  cen- 
taines de  mètres.  Il  suffit  donc  qu’un  cas  humain  se  manifeste  à 
la  saison  où  les  moustiques  sont  abondants,  pour  qu’en  quelques 
semaines,  les  habitations  sur  la  même  route  soient  contaminées 
d’une  façon  très  générale. 

La  plupart  du  temps  cette  contamination  se  fait  de  proche 
en  proche;  l’épidémie  chemine  ainsi  de  Fort-de-France  vers  les 
bourgs  voisins. 

Les  cas  constatés  et  diagnostiqués  avec  certitude  parmi  les 
créoles  et  les  Européens  domiciliés  dans  la  région  de  Didier  sont 
au  nombre  de  8 : 

Nyi.  14  août.  — M.?  Européen,  depuis  8 à 9 ans  dans  la  colonie.  Fièvre 
jaune  légère.  Guérison. 

No  2.  1er  septembre.  — B.,  domestique  du  précédent,  créole  de  couleur. 
Atteinte  légère.  Guérison. 

• N°  3.  2 septembre.  - — Fille  de  B,  (cas  ci-dessus),  (âgée  de'7  ans,  créole. 
Atibein te  légère.  Guérison. 

kN0  4.  10  septembre.  — V.,  enfant  de  deux  ans,  créole  blqno.  Atteinte 
légère.  Guérison..  . 
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N°  5.  26  septembre.  — 1 E.,  frère  du  précédent,  créole  blanc,  âgé  de  13  ans.. 
Atteinte  légère.  Guérison. 

N°  6.  26  septembre.  — I.,  fille  du  concierge  de  l’hôpital  militaire,  âgée- 
de  7 ans.  Atteinte  légère.  Guérison.  Cette  fillette  avait,  été  envoyée  par  son 
père  au  plateau  Didier,  avec  l’espoir  de  lui  épargner  la  maladie  qui  avait 
atteint  tous  les  autres  membres  de  la  famille. 

N°  7.  29  septembre.  — J.,  créole  blanche,  sœur  de  V.,  et  R.  (cas  du  10  et 
du  26  septembre),  14  ans.  Atteinte  légère.  Guérison. 

N°  8.  27  février  1909.  — V.,  Européen,  37  ans,  depuis  11  mois  à la  Marti- 
nique. Fièvre  jaune  grave  avec  vomissements  noirs  et  ictère.  Guérison. 

Parmi  ces  8 cas  de  Didier,  dont  aucun  ne  s'est  terminé  par 
la  mort,  figurent  6 créoles  et  2 Européens.  D'autres  cas  créoles 
se  seraient  manifestés  dans  le  même  quartier. 

Cas  de  la  Redoute.  — Le  quartier  de  la  Redoute  comprend  les 
habitations  situées  aux  abords  de  la  route  de  Saint- Joseph  entre 
le  premier  et  le  cinquième  kilomètre.  En  outre  des  cases  de  culti- 
vateurs, on  y rencontre  de  nombreuses  et  coquettes  villas,  parti- 
culièrement au  sommet  du  morne  de  la  Redoute,  où  l'on  jouit 
d'une  ventilation  fort  appréciable  pendant  les  chaleurs. 

Toutes  ces  habitations  sont  dépourvues  de  sources  d'eau 
potable.  Elles  s'approvisionnent  par  suite  en  eau  de  pluie  recueil- 
lie dans  des  citernes  et  surtout  dans  des  tonneaux,  réceptacles 
constants  de  larves  de  Stégomyias.  Les  habitants  sont  unanimes 
à affirmer  que  ces  moustiques  ont  pullulé  en  1908  avec  une 
extraordinaire  abondance. 

De  même  que  pour  les  habitations  de  la  route  de  Didier,  il  est 
extrêmement  probable  que  la  fièvre  jaune  a cheminé  de  case  en 
case  en  s'éloignant  du  chef-lieu,  dans  la  direction  de  la  Redoute. 

11  a pu  se  produire  en  même  temps  des  cas  chez  des  individus 
habitant  le  quartier  qui  avaient  passé  la  nuit  en  ville.  Quoi  qu'il 
en  soit,  les  cas  ont  été  nombreux  parmi  les  créoles.  Les  écoles  fré- 
quentées par  une  centaine  d'enfants  des  deux  sexes  ont  enregis- 
tré 27  cas  de  fièvre  plus  ou  moins  légère,  qui  se  sont  manifestés 
en  avril,  octobre,  novembre  et  décembre.  En  octobre  et  novem- 
bre, 8 de  ces  cas  ont  affecté  une  allure  bilieuse  inflammatoire. 

En  outre  de  ces  8 cas  indigènes,  il  s'est  manifesté  un  cas  chez 
un  Européen. 

7 septembre.  — X.,  Européen  âgé  de  28  ans,  arrivé  depuis  10  mois  à la 
Martinique  où  il  était  employé  dans  une  maison  de  commerce.  Au  début 
de  l’épidémie,  il  s’était  réfugié  au  Gros-Morne.  En  août,  désireux  de  se  rappro- 
cher de  Fort-de-France,  il  vient  s’installer  à la  Redoute  : il  y tombe  malade  1© 
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1 septembre  de  fièvre  jaune  caractérisée  et  meurt  le  12,  au  5e  jour  de  ma- 
ladie. 

Ce  jeune  homme  était  descendu  le  28  août  à Fort-de-France,  et  remonté 
le  même  jour  dans  sa  villa  de  la  Redoute.  Il  n’y^a  aucune  corrélation  à 
établir  entre  cette  promenade  à Fort-de-France  dans  la  journée  du  28  août 
et  l’atteinte  amarile  à laquelle  il  a succombé. 

Non  seulement  il  n’a  pas  couché  à Fort-de-France,  mais  aussi  l’intervalle 
de  10  jours  entre  ce  déplacement  et  la  maladie  dépasse  la  durée  ordinaire 
de  l’incubation.  Il  est  certain  d’ailleurs  que  les  habitations  de  la  Redoute 
étaient  infestées  de  Stégomvias  dangereux. 


Nous  retenons  donc  pour  le  quartier  de  la  Redoute  un  total 
de  9 cas  certains,  dont  un  mortel  sur  un  Européen  et  8 non  mor- 
tels chez  des  enfants  indigènes.  Ces  cas  ont  été  accompagnés  de 
beaucoup  d'autres,  parmi  lesquels  nous  en  avons  enregistré  seu- 
lement 5 comme  probables. 

Cas  de  la  « Dillon  ».  — La  « Dillon  » est  une  ancienne  et  vaste 
propriété  sucrière  située  sur  la  route  du  Lamantin  à 2 kilomètres 
environ  de  Fort-de-France.  La  population  comprend  deux  famil- 
les créoles  blanches  et  une  centaine  de  travailleurs.  Indiens  de 
Pondichéry  et  créoles  de  couleur.  Pendant  l’année  1908,  d’oc- 
tobre à décembre  en  particulier,  de  nombreux  cas  de  fièvre  suspecte 
se  sont  manifestés  parmi  les  Indiens  et  les  gens  de  couleur.  Un 
décès  s’est  produit,  celui  d’un  Indien.  Les  renseignements  qui 
nous  ont  été  fournis,  en  particulier  par  la  femme  de  cet  Indien, 
nous  permettent  de  rapporter  son  cas  à la  fièvre  jaune. 

Dans  les  familles  blanches,  des  cas  se  sont  également  manifes- 
tés chez  les  enfants.  Parmi  ceux-ci,  un  jeune  garçon  qui  venait  de 
passer  4 ans  en  France,  a éprouvé  une  atteinte  ayant  les  carac- 
tères de  la  fièvre  jaune  bénigne,  dite  fièvre  inflammatoire  à la 
Martinique. 

N°  1.  1er  décembre  1908.  — X.,  Indien,  35  ans  environ.  Atteinte  mortelle 
Décès  survenu  le  6 décembre. 

N°  2.  22  décembre.  — X.,  jeune  garçon  créole  de  16  ans.  récemment 
arrivé  de  France.  Atteinte  bénigne.  Guérison. 

Les  nombreuses  manifestations  fébriles  éprouvées  au  cours  de 
la  même  période  par  des  enfants  et  des  adultes  sont  en  grande 
majorité  de  même  nature,  nous  en  avons,  inscrit  5 seulement, 
parmi  les  cas  créoles  probables. 
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III 

ÉPIDÉMIE  DANS  LES  LOCALITÉS  ÉLOIGNÉES  DE 
FORT-DE-FRANCE 

Cas  de  Balata  et  .Colson.  — A 9 kilomètres  de  Fort-de-France* 
sur  un  plateau  en  fer  à cheval  élevé  d’environ  430  mètres  au-des- 
sus du  niveau  de  la  mer,  sont  édifiés  les  bâtiments  qui  constituent 
le  camp  militaire  de  Balata.  Ce  point  a été  choisi  en  raison  de  son 
altitude,  de  sa  température  plus  fraîche,  de  sa  large  ventilation, 
pour  servir  de  sanatorium  à nos  troupes  d’infanterie  coloniale  et 
leur  fournir  un  abri  pendant  les  périodes  d’épidémie  amarile  qui 
se  succèdent  à quelques  années  d’intervalle  dans  la  région  basse, 

L’artillerie  possède  également  un  camp,  comme  celui  de  Col  - 
son,  situé  à 4 kilomètres  plus  loin,  à une  altitude  de  près  de 
600  mètres. 

En  dépit  de  leur  altitude,  ces  camps  ne  sont  pas  complète- 
ment à l’abri  de  la  fièvre  jaune,  ils  réunissent  en  effet  des  condi- 
tions de  température  et  d’humidité  qui  conviennent  au  Stégo- 
mvia  fasciata  pendant  8 à 10  mois  de  l’année. 

Aussi,  à chaque  épidémie,  y a-t-on  enregistré  des  cas,  mais  en 
nombre  généralement  très  restreint,  en  dépit  de  l’importance  de 
l’agglomération  des  individus  sensibles. 

La  route  qui  conduit  de  Fort-de-France  à Balata  et  Colson  et 
se  continue  vers  Saint-Pierre,  présente  les  mêmes  conditions  que 
celle  de  Saint- Joseph,  de  Didier,  du  Lamantin,  c’est-à-dire  qu’elle 
est  bordée  de  très  nombreuses  habitations,  cases  de  cultivateurs 
ou  villas  de  plaisance  très  peu  éloignées  les  unes  des  autres  et 
pourvues,  sans  exception,  de  récipients  pour  la  conservation  de 
l’eau  de  pluie,  dans  lesquels  grouillent  les  larves  de  Stégomyias. 

La  mission  a constaté  au  mois  de  novembre  que  les  cas  légers 
de  fièvre  jaune  étaient  nombreux  parmi  la  population  indigène 
de  ces  habitations.  Il  est  pour  nous  certain  que,  depuis  le  mois 
d’août,  la  maladie  a régné  épidémiquement  dans  ces  cases  indi- 
gènes. De  celles  qui  avoisinent  le  camp,  les  Stégomyias  infectés 
ont  pu  passer  avec  la  plus  grande  facilité  dans  les  bâtiments 
militaires. 

Il  nous  apparaît  que  deux  ou  trois  des  cas  qui  se  sont  pro- 
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duits  à Pintérieur  du  camp  sont  dus  à cette  cause.  Les  autres  cas 
observés  ont  été  contractés  dans  les  cases  indigènes,  soit  à proxi- 
mité, soit  à quelques  kilomètres  du  camp,  par  des  militaires  qui 
allaient  clandestinement  y passer  la  nuit. 

Enfin,  un  certain  nombre  de  cas  qui  ont  évolué  dans  le  camp 
avaient  été  contractés  à Fort-de-France.  En  ce  qui  concerne  les 
cas  de  Colson,  deux  paraissent  avoir  été  contractés  dans  le  camp 
et  deux  à l'extérieur. 

Nous  mentionnons  ci-dessous  les  cas  qui  ont  évolué  dans  la 
région  de  Balata  et  Colson,  toutefois  nous  ne  comptons  pas  comme 
appartenant  à cette  épidémie  locale  les  trois  cas  qui  ont  été  con- 
tractés àFort-de-France.  , 

y août.  — Mme  M.,  Européenne,  42  ans.  Fièvre  jaune  caractérisée,  de 
sévérité  moyenne.  Guérison.  (Cas  contracté  à Fort-de-France.) 

11  août.  — Mlle  M.  Européenne,  14  ans.  Atteinte  légère.  Guérison.  (Cas 
contracté  à Fort-de-France.) 

17  août.  — B.,  sous-chef  artificier  28  ans.  10  mois  de  séjour.  Atteinte 
médiocrement  sévère.  Guérison.  (Cas  contracté  à Fort-de-France,  où  ce 
militaire  venait  de  passer  quelques  jours  pour  raison  de  service.) 

N°  1.  20  août.  — D.,  matelot  européen,  10  mois  de  séjour.  Fièvre  jaune 
mortelle.  Décédé  le  23  août.  (Cas  contracté  à Balata  probablement  hors  du 
camp,  dans  les  cases  indigènes  voisines.) 

N°  2.  5 septembre.  — B.,  soldat  infirmier  européen.  Atteinte  légère.  (Cas 
contracté  à Balata,  probablement  hors  du  camp,  dans  les  cases  d’isolement 
ou  dans  les  cases  voisines.) 

N°,3.  12  septembre.  — V.,  infirmier  créole.  Atteinte  légère.  (Cas  contracté 
à Balata,  très  probablement  dans  la  case  d’isolement  où  avaient  été  soignés 
les  précédents  malades  et  où  il  couchait.) 

N°  4.  3 septembre.  — G.,  matelot  créole  de  couleur.  Atteinte  de  gravité 
moyenne. 

(Cas  contracté  à Balata  très  probablement  dans  les  cases  indigènes  des 
environs  du  camp,  pendant  la  nuit.) 

N°  5.  27  septembre.  — - B.,  soldat  infirmier  créole.  Atteinte  légère.  (Cas 
contracté  à Balata,  soit  dans  la  case  d’isolement  où  il  était  en  service,  soit 
dans  les  cases  qu’il  fréquentait  en  dehors  du  camp.) 

N°  6.  2 octobre.  — Mme  C.,  Européenne,  29  ans,  10  mois  de  séjour. 
Fièvre  jaune  mortelle.  Décédée  le  7 octobre.  (Cas  contracté  à Balata  dans  le 
logement  occupé  par  le  ménage  C.,  non  loin  de  l’entrée  du  camp.) 

A0  7.  8 octobre.  — S.,  Européen,  employé  civil,  38  ans,  4 ans  de  séjour, 
fièvre  jaune  caractérisée  peu  grave.  Guérison.  (Cas  contracté  vraisembla- 
blement dans  la  maisonde  Mme  C.,  où  il  prenait  pension  et  passait  ses  soirées.) 

N°  8.  10  octobre.  — F.,  29  ans,  soldat  créole  noir.  Atteinte  sans  gravité. 
( Cas  contracté,  selon  toute  probabilité,  à Fort-de-France,  où,  en  raison  de 
son  origine  indigène,  il  lui  était  permis  de  descendre  souvent  et  de  passer 
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3a  nuit.  Faute  de  renseignements  certains  ce  cas  compte  parmi  ceux  de 
Balata.) 

N°  9.  12  octobre.  — A.,  jeune  fille  créole  de  couleur,  domiciliée  avec  sa 
mère  dans  une  case,  près  de  la  route,  au  7e  kilom.  1 /2,  à 2 kilomètres  du  camp. 
Fièvre  jaune  mortelle.  Décès  le  19  octobre.  Aucun  médecin  n’a  vu  la  malade* 
Les  renseignements  donnés  par  les  personnes  qui  l’ont  soignée  ne  laissent 
aucun  doute  sur  la  nature  de  la  maladie.  Les  hémorrhagies  et  les  vomisse- 
ments noirs  se  sont  manifestés  pendant  les  derniers  jours.  (Cas  contracté 
dans  la  case  où  habitait  la  jeune  fille.) 

N°  10. 13  octobre.  — C.,  sous  officier  européen,  34  ans,  26  mois  de  séjour. 
Fièvre  jaune  peu  grave.  Guérison.  (Cas  contracté  vraisemblablement  à 
quelque  distance  du  camp,  dans  une  case  indigène  où  ce  militaire  passait 
habituellement  la  nuit.) 

X°  11 . 16  octobre. — T.,  fourrier  de  la  marine,  Européen,  37  ans,  11  mois  de 
séjour.  Atteinte  sévère.  Guérison.  (Cas  contracté  vraisemblablement  à 
Colson.  Ce  matelot  y étant  venu  de  Balata  depuis  huit  jours,  on  pourrait 
admettre  que  c’est  à Balata  qu’il  a été  piqué,  8 à 9 jours  auparavant  par 
les  moustiques  infectieux.  La  rareté  d’une  aussi  longue  durée  d’incubation 
nous  fait  écarter  cette  hypothèse.) 

X°  12. 21  octobre. — L.,  matelot  européen,  22  ans,  un  an  de  séjour.  At  teinte 
légère. 

(Cas  contracté  à Colson,  très  probablement,  hors  du  camp,  dans  une  casé 
indigène.) 

X°  13.  22  octobre.  — C.,  artilleur  créole  noir.  Atteinte  peu  sévère.  (Cas 
contracté  selon  toute  probabilité  à Fort-de-France  où  ce  militaire  avait 
'Couché  quatre  jours  auparavant.  A défaut  de  certitude,  nous  le  comprenons 
parmi  les  cas  de  Balata.) 

N°  14.  27  octobre.  — G.  T.,  enfant  européen,  fils  du  fourrier  atteint  le 
16  octobre,  4 ans  1 /2.  Atteinte  sévère  avec  albuminurie  et  ictère.  Guérison. 
(Cas  contracté  à Colson.) 

X°  15.  29  octobre.  — R.,  soldat  créole  noir.  Atteinte  peu  sévère.  (Cas 
contracté  so;t  à Balata,  soit  plus  probablement  à Fort-de-France  où  il 
avait  passé  récemment  une  ou  plusieurs  nuits.  Compté  parmi  les  cas  de  Bala  ta. 

X°  16.  12  novembre.  — L.,  caporal  européen.  1 an  de  séjour,  atteinte 
peu  grave.  (Cas  contracté  à Balata  à l’extérieur  du  camp,  dans  une  case 
indigène,  où  ce  militaire  passait  ordinairement  la  nuit.) 

X°  17.  25  novembre.  — B.,  matelot  européen,  22  ans,  2 ans  de  séjour. 
Fièvre  jaune  légère.  (Cas  contracté  soit  à Colson,  soit  dans  les  cases  indigènes 
de  la  région  de  Balata  où  ce  matelot  passait  parfois  la  nuit.) 

X°  18.  17  décembre.  — B.,  caporal  européen.  Fièvre  jaune  grave.  Gué- 
rison. (Cas  contracté  à Balata,  soit  à l’intérieur  du  camp,  soit  dans  une 
une  habitation  située  à quatre  kilomètres,  où  ce  militaire  avait  passé  quel- 
ques soirées  dans  la  semaine  précédente.) 

On  voit  par  cette*enumération  que  21  cas  ont  évolué  dans 
-cette  région  de  Balata  et  Colson  entre  350  et  600  mètres  d’alti 
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tude.  Il  faut  en  distraire  3 qui  ont  été  sûrement  contractés  à 
Fort-de-France.  Restent  18  cas, dont  il  Européens,  a\ec  2 décès, 
et  7 créoles  avec  1 décès. 

Plusieurs  points  méritent  de  retenir  l’attention  dans  cette 
petite  épidémie  : 

Tout  d’abord,  il  résulte  d’une  enquête  minutieuse  que  nous 
avons  faite  avec  la  collaboration  du  lieutenant-colonel  Roulet, 
commandant  supérieur  des  troupes,  que  la  plupart  des  militaires, 
qui  ont  éprouvé  la  maladie  se  sont  contaminés  hors  du  camp, 
soit  à Fort-de-France,  soit  surtout  dans  les  habitations  indigènes, 
éparses  le  long  de  la  route,  à peu  de  distance  des  camps. 

Les  militaires  atteints  appartiennent  à des  catégories  spé- 
ciales : ce  sont  d’une  part  des  matelots  et  des  gradés  européens 
qui  fréquentaient  assidûment  la  nuit  certaines  cases  hors  du 
cafnp,  d’autre  part  des  infirmiers  européens  qui  avaient  fréquem- 
ment du  service  de  nuit  dans  une  case  d’isolement  située  hors  du 
camp  et  qui  non  seulement  étaient  exposés  là  aux  piqûres  de 
Stégomyias  infectés,  mais  en  outre  pouvaient  être  piqués  dans  les. 
cases  indigènes  qu’ils  avaient  toutes  facilités  de  fréquenter  la 
nuit.  Enfin,  ce  sont  des  créoles,  infirmiers,  artilleurs,  fantassins, 
qui,  considérés  comme  immunisés,  étaient  employés  pour  les. 
services  extérieurs  ou  les  corvées  au  chef-lieu,  et  qui  avaient  plus, 
d’occasions  que  leurs  camarades  de  coucher  hors  du  camp. 
7 Européens  et  6 créoles  se  trouvent  dans  ces  conditions  et  on 
peut  avec  une  certitude  presque  complète,  affirmer  qu’ils  ont 
été  contaminés  hors  des  camps. 

Deux  cas,  les  nos  6 et  7,  ont  été  contractés  à l’intérieur  du 
camp  de  Balata,  dans  une  maison  proche  des  habitations  indi- 
gènes de  la  route  et  très  écartée  des  casernements  de  troupes. 

Deux  autres  cas,  les  nos  11  et  14,  paraissent  avoir  été  contrac- 
tés à l’intérieur  du  camp  de  Colson. 

Il  y a èu  très  peu  de  Stégomyias  infectés  dans  l’intérieur  des. 
camps.  Si  le  fait  est  assez  explicable  pour  Colson,  où  les  mous- 
tiques se  multiplient  moins  qu’à  Balata.  il  peut  surprendre  pour 
Balata  où  le  climat  leur  est  assez  favorable  et  où  l’aggloméra- 
tion comprenait  300  personnes  dont  140  Européens. 

Cette  exemption  presque  complète  du  camp  de  Balata  tient 
d’une  part  à l’intensité  de  la  ventilation  sur  l’arête  où  s’élèvent 
les  casernements,  d’autre  part  à l’organisation  du  service  de  des- 
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truction  des  Stégomyias  par  le  colonel  Roulet,  dès  l’installation 
des  troupes.  Ce  service  n'a  cessé  de  fonctionner  efficacement. 

Il  était  intéressant  de  mettre  en  lumière  cette  immunité  rela- 
tive du  camp  de  Balata  qui  contraste  si  fort  avec  la  dissémination 
du  virus  dans  les  habitations  créoles  tout  le  long  de  la  route,  au- 
dessous  et  en  dessus  du  camp.  Tandis  que  les  Stégomyias  étaient 
systématiquement  détruits  dans  le  camp  depuis  l’arrivée  des 
Européens,  ils  pullulaient  comme  nous  l’avons  constaté  dans  ces 
habitations  créoles,  et  la  fièvre  jaune  s’y  multipliait  avec  eu*. 

Les  renseignements  qui  nous  ont  été  fournis  par  la  direction 
de  l’École  de  Balata  sont  à cet  égard  très  concluants.  D’une  part! 
les  moustiques  ont  été  plus  nombreux  que  les  années  précé- 
dentes, d’autre  part  les  manifestations  fébriles  bilieuses  conti- 
nues bnt  été  très  communes.  Parmi  les  enfants  fréquentant  l’é- 
cole, entre  septembre  et  décembre,  49  ont  été  atteints,  dont  6 
gravement. 

A part  le  cas  mortel  (n°  9)  d’une  fille  de  couleur  et  un  petit 
nombre  de  cas  graves,  la  plupart  des  atteintes  dont  nous  avons 
eu  connaissance  parmi  la  population,  étaient  légères. 

Nous  avons  admis  leur  nature  amarile, non  seulement  en  cons- 
tatant leur  similitude  avec  la  fièvre  jaune  bénigne,  mais  aussi  en 
établissant  par  l’examen  microscopique  qu’il  ne  s’agissait  point 
de  paludisme.  La  fréquence  des  cas  de  fièvre  jaune  parmi  le  petit 
nombre  de  militaires  européens  ou  de  couleur  qui  ont  fréquenté 
pendant  la  nuit  les  habitations  créoles,  et  l’absence  presque  abso- 
lue de  cas  parmi  les  hommes  qui  couchaient  régulièrement  dansle 
camp,  sont  encore  une  preuve  de  l’intensité  de  l’infection  parmi 
la  population  créole  civile  de  la  région. 

En  résumé,  l’épidémie  de  Balata  comprend  18  cas  sur  les- 
quels nous  avons  des  renseignements  complets  et  un  nombre  in- 
déterminé de  cas  indigènes  (supérieurs  à 50),  dont  nous  enregis- 
trons les  mieux  caractérisés  au  nombre  de  12  parmi  les  cas  pro- 
bables. 

Des  11  cas  européens,  5 ont  été  graves  avec  2 décès  et 
6 légers  ou  moyens. 

. Des  7 cas  créoles  certains,  ! a été  mortel  et  6 légers  ou  moyens. 

Cas  de  Tivoli.  — A 5 ou  6 kilomètres  de  Fort-de-France,  on 
laisse  à droite,  en  montant  à Balata,  un  pittoresque  vallon 
fertile  et  peuplé  qui  porte  le  nom  de  Tivoli. 
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La  fièvre  jaune  a essaimé  parmi  les  habitations  dispersées 
dans  ce  vallon  et  sur  les  collines  avoisinantes,  de  même  que  parmi 
celles  de  la  route  de  Balata.  Là  encore,  on  a constaté  une  pullula- 
tion inusitée  de  moustiques.  L'instituteur  nous  a signalé  35  cas  de 
fièvre  continue  bilieuse,  dont  les  caractères  sont  nettement  ama- 
rils,  parmi  les  enfants  de  la  région.  Il  se  serait  produit  quelques 
cas  graves  parmi  les  adultes. 

De  même  qu'à  Balata,  il  est  à remarquer  qu'à  l'époque  où 
sévissaient  ces  fièvres  (octobre  et  novembre  principalement),  le 
paludisme  était  très  rare.  C’est  un  fait  qui  a été  constaté  par  la 
mission. 

Cas  de  Saint- Joseph.  — La  commune  de  Saint- Joseph,  fort 
étendue,  comprend  un  village  situé  à 14  kilomètres  de  Fort-de 
France,  divers  hameaux  et  de  nombreuses  habitations  isolées 
dans  la  campagne  ou  situées  en  bordure  de  la  route  qui  conduit  à 
la  Redoute  et  à Fort-de-France. 

Nous  avons  dé^à  exposé,  à propos  des  cas  de  la  Redoute,  les 
conditions  de  ces  habitations  au  point  de  vue  des  moustiques  et 
comment  l’infection  se  transmettait  de  l’une  à l’autre. 

Saint-Joseph  doit  à ces  conditions  d'avoir  présenté  de  nom- 
breux cas.  Fait  remarquable,  ces  cas  ont  été  plus  communs  dans 
les  hameaux  et  les  habitations  dispersés  le  long  des  routes  que 
dans  le  village  même. 

Cela  tient,  croyons-nous,  à ce  que  le  village  possédant  des  fon- 
taines d'eau  courante,  les  réservoirs  à Stégomyias  y sont  moins 
nombreux  que  dans  les  habitations  isolées  où  l'on  use  exclusive- 
ment de  l’eau  de  pluie  recueillie  dans  les  jarres  et  tonneaux. 

L’état  sanitaire  parmi  la  population  infantile  de  la  commune 
au  cours  de  l’année  1908,  a présenté  une  gravité  inaccoutumée. 
Cette  morbidité  paraît  en  rapport  étroit  avec  ] 'épidémie. 

Dans  notre  statistique,  nous  avons  fait  entrer  comme  certains 
seulement,  les  cas  observés  par  nous  et  ceux,  sur  lequels  nous 
avons  eu  des  renseignements  précis  par  le  médecin,  le  curé  et  le 
maire. 

Le  premier  cas  observé  à Saint- Joseph  ayant  été  contracté  à 
Fort-de-France  figure  dans  l'épidémie  du  chef-lieu,  nous  ne  le 
mentionnons  ici  que  pour  mémoire,  en  tête  de  l’énumération  des 
cas  de  cette  commune. 
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28  juillet  1908.  — R.  F.,  Européen,  23  ans,  9 mois  de  séjour.  Fièvre  jaune 
mortelle.  Décès  le  4 août.  (Cas  contracté  à Fort-de-France.) 

N°  1.  15  septembre  1908.  B.,  gendarme  de  la  brigade  de  Saint- Joseph, 
Européen,  un  an  de  séjour.  Fièvre  jaune  grave.  Guérison.  (Dès  le  premier 
jour,  ce  gendarme  a été  évacué  sur  l’hôpital  militaire  de  Fort-de-France 
oû  il  a été  traité.) 

N°  2.  Octobre.  — F.  P.,  jeune  fille  créole,  19  ans.  Fièvre  jaune.  Mort. 
Cette  jeune  fille  habitait  un  hameau  dit  « Quartier  Gondeau  '>. 

N°  3.  Octobre.  — P.  I.,  créole,  domiciliée  au  quartier  de  Balata,  au-dessus 
du  Morne-des-Olives.  Atteinte  légère.  Guérison. 

N°  4.  Novembre. — J.  C.  N.,  créole,  56  ans,  domicilié  au  Morne-des-Olives. 
Fièvre  jaune  caractérisée.  Guérison. 

N°  5.  Novembre.  — E.  N.,  créole  âgé  de  20  ans,  fils  du  précédent, 
domicilié  au  Morne-des-Olives.  Fièvre  jaune.  Mort. 

N°  6.  Novembre.  — J.  N.,  créole  âgé  de  18  ans,  frère  du  précédent, 
domicilié  au  Morne-des-Olives.  Fièvre  jaune.  Mort. 

N°  7.  Novembre.  — D.  R.,  enfant  créole,  âgé  de  6 ans.  Atteinte  légère. 
Guérison.  (Cas  contracté  à l’habitation  Defourneau.) 

N°  8.  Novembre. — D.  R.,  enfant  créole  âgé  de  8 ans,  frère  du  précédent. 
Atteinte  sévère.  Guérison.  (Cas  contracté  à l’habitation  Defourneau.) 

N°  9.  Novembre.  — - D.  R.,  enfant  créole,  âgé  de  10  ans,  frère  des  précé- 
dents. Atteinte  sévère,  Guérison.  (Cas  contracté  à l’habitation  Defourneau.) 

N°  10.  Novembre.  — U.  G.,  créole  16  ans.  Atteinte  légère.  Guérison. 
(Cas  contracté  à l’habitation  Viviés,  au  pied  du  Morne-des-Olives.) 

N°  11.  Novembre. — A.  G.,  créole,  17  ans.  Atteinte  sévère.  Guérison.  (Cas 
contracté  à l’habitation  Viviés.) 

N°  12.  Novembre. — J.  C.,  créole  20  ans.  Atteinte  sévère.  Guérison.  (Cas 
contracté  à l’habitation  Viviés.) 

N°  13.  1er  décembre.  — - V.,  créole  de  couleur,  54  ans.  Fièvre  jaune  mor- 
telle. Décédé  le  4 décembre.  (Cas  contracté  à l’habitation  Viviés.) 

N°  14.  6 décembre.  — A.,  femme  créole  de  couleur,  40  ans.  Atteinte  sé- 
vère. Guérison.  (Cas  contracté  dans  une  habitation  voisine  de  la  route,  au 
9e  kilomètre,  où  cette  femme  était  domiciliée.) 

N°  15.  9 décembre.  — D.,  Européen,  30  ans,  un  an  de  séjour.  Atteinte 
de  gravité  moyenne.  Guérison.  (Cas  contracté  dans  une  habitation  voisine 
de  la  route,  au  9e  kilomètre,  dans  laquelle  il  était  en  villégiature.) 

Pour  les  cas  mentionnés  ci-dessus,  le  diagnostic  n'est  pas  dou- 
teux. On  pourrait  accuser  le  cas  de  R.  F.  (contracté  à Fort-de- 
France),  qui  a évolué  dans  une  maison  du  a dlage  le  28  juillet, 
d’avoir  été  la  source  des  autres  cas.  C’est  une  hypothèse  admis- 
sible, mais  elle  n’exclut  nullement  la  progression  de  l’épidémie 
par  le  mécanisme  exposé  plus  haut,  et  qui  paraît  être  très  géné- 
ral, à savoir  le  transport  spontané  des  Stégomyias  infectés 
d’une  maison  à une  autre,  le  long  des  routes  de  la  colonie.  Quel 
que  soit  le  procédé  d’irradiation,  il  est  certain  que  l’infection  a 
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été  généralisée  dans  toute  Détendue  de  cette  commune  et  a eü  le 
maximum  d'effet  là  où  les  Stégomyias  étaient  particulièrement 
abondants. 

Des  15  cas  certains  que  nous  enregistrons,  '2  seulement  ont 
frappé  des  Européens  qui  ont  guéri,  et  13  ont  atteint  des  créoles 
parmi  lesquels  ils  ont  causé  4 décès.  Cette  sévérité  de  la  mala- 
die parmi  les  créoles  est  à retenir.  On  doit  considérer  toutefois 
que  ces  4 décès  constituent  la  mortalité  totale,  par  rapport  non 
seulement  aux  13  cas  cités  mais  aussi  à tous  les  cas  légers,  dépas- 
sant une  centaine,  dont  nous  ne  pouvons  tenir  compte,  faute  de 
documents  complets,  et  dont  nous  avons  inscrit  seulement  30 
parmi  les  cas  probables. 

Cas  du  Gros- Morne.  — Le  bourg  du  Gros-Morne,  à l'intersec- 
tion des  routes  du  Robert,  de  Saint- Joseph  et  de  la  Trinité,  est 
bâti  sur  une  colline  à une  altitude  de  200  mètres.  Bien  ventilé  et 
pourvu  d'eau  potable  courante,  il  est  moins  hospitalier  aux  mous- 
tiques que  la  plupart  des  autres  localités.  Néanmoins,  en  1908, 
les  Stégomyias  s'y  sont  multipliés  en  assez  grand  nombre. 

La  santé  publique  en  1908  ne  paraît  pas  avoir  été  pire  chez 
les  créoles  que  les  autres  années,  et  parmi  726  enfants  inscrits 
dans  les  écoles,  nous  ne  relevons  que  30  cas  de  fièvre  plus  ou 
moins  bénigne.  Il  n'a  pas  été  signalé  de  cas  amarils  sévères  parmi 
la  population  créole  adulte. 

En  dépit  de  cette  situation  générale  satisfaisante,  une  petite 
épidémie  de  fièvre  jaune  bénigne  a sévi  parmi  les  quelques  Euro- 
péens en  villégiature  dans  le  bourg.  Il  semble  que  la  maladie  ait 
été  apportée  de  Fort-de-France  dans  les  premiers  jours  d'août 
par  un  Européen  nommé  B...,  qui  s’est  alité  2 ou  3 jours  après 
son  arrivée  et  a éprouvé  une  fièvre  jaune  typique. 

Dans  la  maison  où  B...  a été  malade,  et  dans  les  maisons  avoi- 
sinantes, des  cas  suspects  se  sont  manifestés 'par  la  suite.  Enfin, 
4 Européens  ont  présenté  des  atteintes  légères.  Les  cinq  cas  sui- 
vants ne  nous  laissent  aucun  doute  : 

N°  1. 10  août  1908.  — B.,  Européen.  Fièvre  jaune  caractérisée,  peu  sévère. 
Guérison.  (Cas  contracté  très  probablement  à Fort-de-France,  j 

N°  2.  Octobre.  — B.,  Européen,  30  ans.  Atteinte  bénigne.  Guérison. 

Ne  3.  Octobre.  — Mme  B.,  Européenne,  femme’  du  précédent.  Atteinte 
peu  sévère.  Guérison. 

N°  4.  Novembre.  — *L.,  Européen,  36  ans.  Atteinte  peu  sévère.  Guérison. 
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N°  5.  Novembre.  — Mme  L.,  Européenne,  femme  du  précédent.  Atteinte 
peu  sévère.  Guérison. 

Les  renseignements  sur  le  premier  cas  ont  été  fournis  par  le 
médecin  de  la  localité.  Pour  les  autres,  nous  avons  été  renseignés 
directement  par  les  intéressés  Les  cas  ont  été  très  semblables 
Ils  ont  été  caractérisés  par  les  douleurs  typiques  du  début,  les 
vomissements,  la  marche  de  la  température  et  Pictère  qui  a mar- 
qué la  convalescence.  Ce  sont  des  cas  types  de  la  forme  amarile, 
dite  à la  Martinique  « fièvre  inflammatoire  ». 

Nous  avons  inscrit  dans  la  catégorie  des  cas  probables  7 cas 
indigènes  infantiles  qui  nous  ont  été  signalés. 

Cas  du  Robert.  — Comme  le  Lamantin  et  le  François,  le  bourg 
du  Robert  est  une  localité  avoisinée  par  des  marais  et  éprouvée 
par  le  paludisme.  En  1908,  les  cas  de  fièvre  y ont  été  nombreux 
de  septembre  à décembre  ; il  en  a été  relevé  156  parmi  les  enfants 
des  écoles.  Nous  n'avons  pas  de  documents  nous  permettant  de 
faire  la  part  du  paludisme  et  celle  de  la  fièvre  jaune  ; il  est  certain 
qu'une  assez  grande  proportion  de  ces  cas  ont  présenté  les 
caractères  de  cette  dernière  maladie  et  qu'un  décès  très  suspect 
a eu  lieu,  celui  d'un  garçon  créole  de  15  ans.  D'autre  part,  le 
médecin  de  la  localité  nous  a signalé  une  trentaine  de  cas  de 
fièvre  jaune  bénigne  diagnostiquée  « fièvre  inflammatoire  »,  que 
nous  classons  parmi  les  cas  probables,  et  un  cas  grave,  traité  par 
le  docteur  G. . . Ce  cas  est  le  suivant  : 

27  novembre  1908.  — N.,  créole  de  couleur,  âgé  de  25  ans,  domicilié  et 
employé  à l’usine  sucrière  dû  Robert.  Fièvre  jaune  très  sévère,  avec  hémor- 
rhagies, ictère,  vomissements  noirs.  Guérison. 

Cas  du  Lamantin.  — La  commune  du  Lamantin,  riche  et  très 
peuplée,  distante  de  Fort-de-France  de  14  kilomètres,  est  reliée 
au  chef-lieu  par  la  route  coloniale  et  par  un  service  quotidien  de 
bateaux.  Ces  deux  voies  ont  pu  être  également,  utilisées  pour  le 
transport  du  virus  amaril  de  Fort-de-France  dans  ce  bourg. 

Dès  le  mois  de  juillet,  la  situation  sanitaire  est  devenue  mau- 
vaise et  les  cas  de  fièvre  se  sont  multipliés  parmi  la  population 
infantile  surtout. 

Sur  480  élèves  des  deux  : sexes  qui  fréquentent  les  écoles, 
385  cas  de  fièvre  légère  ou  grave  ont  été  notés.  Il  est  vrai  de  dire 
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que  le  bourg,  situé  près  d'une  plaine  marécageuse,  est  fort  éprouvé 
par  le  paludisme;  toutefois,  à l'époque  où  ces  fièvres  bilieuses  et 
inflammatoires  ont  été  le  plus  fréquentes,  d'octobre  à dé- 
cembre 1908,  les  cas  de  paludisme  étaient  rares.  C'est  un  fait  que 
nous  avons  constaté  en  novembre  et  décembre.  En  janvier  seu- 
lement, les  cas  de  paludisme  ont  commencé  à se  manifester  en 
proportion  notable. 

En  résumé,  dans  le  cours  de  Tannée  1908,  il  y a eu  un  grand 
nombre  de  cas  de  fièvres  inflammatoires  et  quelques  décès  sus- 
pects, en  particulier,  celui  du  jeune  T...,  âgé  de  13  ans.  96  de  ces 
cas  figurent  dans  la  statistique  des  cas  probables. 

Nous  retenons  comme  cas  certains  deux  cas  seulement  obser- 
vés par  nous  : 

N°  1.  21  novembre  1908.  — G.,  fillette  créole  de  couleur,  âgée  de  7 ans. 
Atteinte  sévère.  Guérison. 

N°  2.  22  novembre  1908.  — L.,  fdlette  créole  de  couleur,  âgée  de  12  ans^ 
Atteinte  sévère,  avec  vomissements  noirs.  Guérison. 

Il  est  à noter  que  ces  deux  cas  se  sont  produits,  presque  simul- 
tanément dans  des  maisons  placées  à deux  extrémités  du  bourg, 
et  dont  les  habitants  ne  se  fréquentaient  pas.  A la  même  période, 
des  cas  légers  se  sont  manifestés  dans  le  bourg. 

Cas  du  François.  — Entre  tous  les  bourgs  du  sud  de  l'île,  celui 
du  François  est  le  plus  éprouvé  par  le  paludisme,  grâce  au  voisi- 
nage de  marécages  d'eau  saumâtre.  Les  fièvres  paludéennes 
peuvent  y être  observées  à tous  les  mois  de  Tannée,  elles  y sont 
surtout  fréquentes  en  janvier,  février,  juillet,  août  et  décembre, 
d'après  les  renseignements  qui  nous  ont  été  fournis. 

En  1908.  en  dehors  de  ces  mois  classiques  du  paludisme,  on  a 
observé  une  morbidité  infantile  notable  d'août  à décembre.  Le 
dernier  trimestre  de  Tannée  a été  particulièrement  mauvais.  Sur 
un  total  de  643  enfants  qui  fréquentent  les  écoles,  426  ont  mani- 
festé des  atteintes  de  fièvre  dans  le  courant  de  Tannée. 

Près  de  la  moitié  de  cescas  ont  eu  une  durée  de  plus  de  4 jours, 
un  certain  nombre  ont  présenté  une  allure  inflammatoire  et  se 
sont  accompagnés  d'ictère  conjonctival  pendant  la  convalescence. 
On  peut  estimer  à plus  d'une  centaine  le  nombre  de  ces  cas  qui 
n'avaient  rien  à voir  avec  le  paludisme  et  se  rattachaient  à l'épi- 
démie amarile  régnante  dans  la  colonie. 
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Il  est  à noter  que  le  François  est  très  insuffisamment  pourvu 
d'eau  potable  courante  et  que  la  population  use  presque  exclusi- 
vement de  l'eau  de  pluie. 

Cas  du  Saint-Esprit.  — Le  paludisme  est  commun  dans  cette 
localité,  aussi  est-il  difficile  d'affirmer  que  les  nombreux  cas  de 
fièvre  infantil ^constatés  en  1908  parmi  la  population  des  écoles 
n'ont  pas  été  en  majorité  dus  à cette  cause.  Il  est  certain,  toute- 
fois, qu'une  notable  proportion  des  cas  ont  été  de  nature  amarile. 
Nous  en  avons  recueilli  plusieurs  exemples  : 

Dans  une  habitation  que  nous  avons  visitée,  une  fillette  créole 
a présenté  une  atteinte  légère.  Une  domestique  mulâtresse,  qui 
couchait  dans  la  même  chambre,  a manifesté  22  jours  plus  tard 
une  atteinte  grave  à laquelle  elle  a succombé. 

Le  rqédecin  de  la  localité  a eu  connaissance  de  cas  suspects, 
dont  2 suivis  de  décès  qui  sont  imputables  à la  fièvre  jaune.  Il  a 
eu  l'occasion  de  traiter  un  3e  cas,  le  suivant,  qui  s'est  terminé  par 
la  mort  : 

7 octobre  1908.  - — A.,  jeune  fille  créole  de  couleur,  22  ans.  Atteinte  ca- 
ractérisée par  les  hémorrhagies,  les  vomissements  noirs  et  l’ictère.  Décès  le 
12  octobre. 

Ce  cas  est  le  seul  que  nous  ayons  retenu  comme  présentant 
un  caractère  d'authenticité  absolue.  Nous  avons  inscrit  parmi  les 
cas  probables  100  cas  légers  et  les  2 cas  mortels  qui  nous  ont  été 
signalés  par  le  médecin. 

Cas  du  Marin.  — Situé  au  sud  de  l'île,  à 40  kilomètres  de 
Fort-de-France  par  voie  de  terre,  ce  port  est  en  relations  quoti- 
diennes avec  le  chef-lieu,  par  un  service  de  vapeurs  et  de  goélettes. 
Par  ces  bateaux  s'effectue  un  échange  constant  de  moustiques 
entre  le  Marin,  Fort-de-France  et  tous  les  ports  intermédiaires. 
Quand  la  maladie  existe  dans  l'un  de  ces  ports,  elle  a toute  faci- 
lité pour  se  transporter  dans  les  autres  par  les  passagers  et  les 
moustiques.  Ce  dernier  moyen  est  assurément  son  véhicule  le 
plus  commun  sur  tout  le  littoral  de  la  colonie. 

Nous  ne  possédons  pas  de  renseignements  précis  sur  l’époque 
à laquelle  la  maladie  a débuté  dans  le  bourg  et  sur  la  proportion 
de  cas  légers  parmi  les  créoles.  Toutefois,  dès  le  mois  d’août,  on 
la  voit  se  manifester  chez  des  Européens  : 

N°  1.  8 août  1908.  — A.,  gendarme  européen;  32  ans,  6 ans  de  séjour. 
Fièvre  jaune  mortelle.  Décès  le  1 4 août  au  Vauclin. 
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. Ce  cas  a bien  é,té  contracté  au  Marin  où  le  gendarme  était  domicilié 
mais  il  a évolué  au  Vauclin  où  celui-ci  s’est  rendu  le  8 août,  étant  déjà 
indisposé. 

N°  2.  17  septembre  1908.  — C.,  desservant  du  Marin,  Européen,  28  ans, 
12  mois  de  séjour.  Fièvre  jaune  mortelle.  Décès  le  22  septembre. 

N°  3.  29  septembre.  — Sœur  de  Samt-Paul  de  Chartres,  Européenne, 
deux  ans  de  séjour,  Atteinte  sévère.  Guérison. 

On  a,  dans  les  rapports  officiels,  rattaché  ce  cas  à celui  du  desservant,  en 
considérant  que  la  sœur  avait  veillé  le  malade.  11  est  probable  en  effet  que 
c’est  pendant  ces  veilles  dans  le  presbytère,  que  la  sœur  a été  piquée  par 
des  Stégomyias  infectieux.  Mais  si  cette  hypothèse  est  exacte,  il  n’en  est 
pas  moins  faux  de  prétendre  que  ce  cas  est  la  suite  du  cas  du  prêtre,  car  les 
moustiques  infectés  sur  ce  dernier  n’ont  pu  devenir  dangereux  que  posté- 
rieurement à la  maladie  de  la  sœur.  La  vérité,  c’est  que  le  presbytère  était 
infesté  de  moustiques,  et  les  mêmes  Stégomyias  fasciasta  qui  ont  inoculé 
la  fièvre  jaune  au  desservant  ont  pu  inoculer  également  la  sœur  durant  les 
nuits  où  elle  a veillé  le  malade. 

De  l’épidémie  du  Marin  nous  ne  connaissons  d’une  manière 
certaine  que  ces  trois  cas  graves  qui  ont  atteint  des  Européens, et 
dont  deux  se  sont  terminés  par  la  mort.  En  ce  qui  concerne  la 
morbidité  infantile,  le  médecin  nous  a signalé  que  des  cas  très  nom- 
breux de  fièvre  légère  s’étaient  manifestés  parmi  les  enfants. 

Cas  du  Vauclin.  — Le  Vauclin,  petit  port  à 12  kilomètres  du 
Marin,  n’a  pas  comme  ce  dernier  des  relations  journalières  par 
mer  avec  la  capitale,  dont  il  est  éloigné  par  voie  terrestre  de 
50  kilomètres  environ.  Il  est  probable  que  la  fièvre  jaune  lui  est 
arrivée  par  terre. 

Le  premier  cas  paraît  avoir  été  celui  du  gendarme  qui,  ayant 
contracté  sa  maladie  au  Marin,  est  tombé  malade  au  Vauclin  le 
8 août.  De  celui-ci  seraient  dérivés  tous  les  autres  par  l’intermé- 
diaire des  Stégomyias  de  la  région  qui  se  sont  infectés  sur  lui.  C’est 
en  effet  postérieurementr  à ce  cas,  et  après  un  intervalle  d’environ 
3 ou  4 semaines  que  les  fièvres  inflammatoires  ont  commencé  à 
se  manifester  parmi  la  population. 

De  septembre  à décembre,  200  cas  de  lièvre  se  sont  produits 
sur  un  effectif  de  400  enfants  créoles.  Un  tiers  au  moins  de  ces 
fièvres  ont  affecté  une  forme  bilieuse  inflammatoire  assez  sévère, 
si  bien  qu’il  a été  question  en  octobre  de  la  fermeture  des  écoles. 
On  y a renoncé  en  considérant  que  ces  cas  infantiles,  même  les 
plus  graves,  n’étaient  pas  suivis  de  mort.  Nous  avons  inscrit 
parmi  les  cas  probables  50  de  ces  cas  légers. 
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Parmi  les  créoles  adultes,  il  y a eu  aussi  des  cas,  malheureuse- 
ment, le  médecin  n’a  pas  été  appelé  à les  voir.  Il  a simplement 
appris  par  les  personnes  qui  les  ont  soignés  que  2 de  ces  cas  se 
sont  accompagnés  d’hémorrhagie,  vomissements  noirs,  ictère,  et 
se  sont  terminés  par  la  mort. 

En  résumé,  bien  que  faute  d’un  contrôle  précis,  nous  n’ayons 
enregistré  comme  certain  aucun  cas  amaril  de  Vauclin,  nous  pou- 
vons affirmer  qu’il  s’y  en  est  manifesté  un  grand  nombre  parmi 
les  créoles. 

La  plupart  ont  été  bénins,  quelques-uns  sévères,  et  2 au  moins 
ont  été  mortels.  Ces  2 derniers  figurent  parmi  les  cas  probables. 

Cas  de  Sainte- Anne,  Rivière- P ilote,  Sainte-Luce  et  le  Diamant. 
— Dans  ces  quatre  communes,  petits  ports  du  sud  voisins  du 
Marin,  une  morbidité  infantile  inusitée  a été  observée  en  1908, 
elle  a coïncidé  avec  une  surabondance  extrême  de  moustiques. 

A Rivière-Pilote,  sur  600  enfants  environ  qui  fréquentent  les 
écoles,  on  a relevé  169  atteintes  de  fièvre  continueront  une  cen- 
taine auraient  présenté  les  caractères  de  la  fièvre  bilieuse  inflam- 
matoire. 

Le  médecin  de  la  localité  a eu  connaissance  d’un  cas  qui  s’est 
terminé  par  la  mort  au  4e  jour  et  a présenté  les  symptômes  ty- 
piques de  la  fièvre  jaune. 

A Sainte-Luce,  50  enfants,  sur  un  total  de  200,  ont  manifesté 
des  atteintes  fébriles  généralement  légères,  parfois  sévères. 

A Sainte-Anne,  81  cas  d’une  durée  de  2 à 6 jours,  parmi 
189  enfants,  ont  été  relevés. 

Au  Diamant,  parmi  160  enfants,  on  nous  a signalé  100  cas, 
dont  34  avec  une  allure  de  fièvre  bilieuse  inflammatoire  sévère. 

Il  y a donc  eu  dans  ces  communes,  rien  que  parmi  la  popula- 
tion infantile,  au  moins  400  malades  frappés  la  plupart  du  temps 
d’une  affection  fébrile  légère  de  quelques  jours  de  durée.  Sans 
doute,  dans  ce  nombre,  les  cas  de  paludisme  entrent  pour  une  part. 

Toutefois,  si  l’on  considère  que  cette  morbidité  exception- 
nelle s’est  en  partie  manifestée  en  dehors  de  la  saison  ordinaire 
du  paludisme,  qu’elle  a coïncidé  avec  la  période  où  la  fièvre  jaune 
a eu  son  maximum  d’intensité  dans  les  localités  où  elle  a été 
observée  de  près,  on  ne  peut  douter  que  la  majorité  de  ces  cas 
ne  fussent  des  atteintes  amariles  légères,  telles  qu’elles  se  pré- 
sentent d’ordinaire  chez  les  enfants  et  chez  les  créoles  des  Antilles. 
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Nous  avons  pu,  pour  les  3 premières  communes,  retenir  comme 
très  probables  un  minimum  de  55  cas.  Pour  le  Diamant,  nous 
savons  simplement  qu'ils  ont  été  nombreux. 

Cas  de  Ducos , Petit-Bourg , Rivière- Salée,  Trois-Ilets , Anses 
d’ Arlet.  — Dans  ces  diverses  communes,  situées  sur  le  littoral 
sud  de  la  baie  de  Fort-de-France,  nous  avons  fait  les  mêmes  cons- 
tatations que  pour  celles  qui  précèdent.  Là  aussi,  la  morbidité 
infantile  a été  exagérée  durant  la  deuxième  semaine  de  1908  et  sur 
945  enfants  des  écoles,  on  a compté  412  maladies  fébriles  légères. 

Bien  que,  dans  ces  bourgs,  la  proportion  de  cas  annuels  de 
paludisme  soit  très  élevée,  on  ne  peut  attribuer  à cette  cause 
qu'une  partie  des  manifestations  fébriles  observées. 

Parmi  ces  manifestations  d'ailleurs,  certaines  ont  eu  des. 
caractères  ne  permettant  pas  de  douter  de  leur  nature  amarile. 
Nos  renseignements  nous  ont  conduits  à fixer  à 104  le  minimum 
des  cas  probables  pour  cette  population. 

Cas  du  littoral  ouest  de  la  Martinique  : Schoelcher , Case-Pilote, 
Fonds-Capot , Le  Carbet.  — Toutes  ces  localités  en  relations  cons- 
tantes, par  terre  et  par  mer,  avec  le  chef-lieu,  ont  présenté  en 
1908  un  état  sanitaire  défectueux,  caractérisé  par  la  fréquence 
des  fièvres  continues  dites  bilieuses  ou  inflammatoires.  Ces  cas 
ont  été,  comme  ailleurs,  surtout  nombreux  parmi  la  population 
infantile.  Dans  certaines  localités,  entre  autres  Fonds-Capot,  il 
s'est  produit  des  cas  nombreux  parmi  les  adultes. A Schoelcher  et 
Fonds-Capot,  on  a observé  des  cas  relativement  graves  avec  vo- 
missements, ictère  prononcé  et  convalescence  longue.  Le  nombre 
des  cas  est  très  supérieur  au  chiffre  de  20, qui  figure  à la  statis- 
tique des  cas  probables  pour  ces  deux  localités. 

Cas  du  Morne  d’Orange.  — La  localité  de  ce  nom  est  une  pro- 
priété sucrière  avec  usine  pour  la  fabrication  du  rhum,  située  sur 
une  hauteur  entre  le  Carbet  et  Saint-Pierre.  Cette  propriété  est 
habitée  par  une  famille  créole  et  une  centaine  de  travailleurs, 
dont  quelques  noirs  et  le  reste  de  race  indienne. 

Au  mois  d'octobre  1908,  une  épidémie  de  fièvre  amarile  s'est 
manifestée  parmi  le  personnel  ouvrier.  D'après  les  habitants,  les 
premiers  cas  auraient  été  contractés  au  Carbet  par  des  créoles 
de  la  propriété  qui  avaient  séjourné  dans  ce  village. 

Une  quarantaine  de  personnes,  enfants  ou  adultes,  ont  été 
atteintes  parmi  la  population  des  travailleurs,  du  mois  d'oc- 
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tobre  au  mois  de  décembre.  La  plupart  des  cas  ont  eu  une  allure 
bénigne,  quelques-uns  ont  été  sévères  et  un  seul  mortel. 

Nous  avons  retenu  pour  notre  statistique  6 cas  certains,  dont 
5 que  nous  avons  observés  nous-mêmes  et  un,  le  cas  mortel,  sur 
lequel  nous  avons  obtenu  des  renseignements  précis.  En  outre, 
nous  avons  inscrit  25  cas  comme  probables. 

' N°  1.  Novembre  1908.  — Enfant  indien  âgé  de  3 ans.  Atteinte  mortelle. 
Décès  survenu  le  27  novembre  après  cinq  jours  de  fièvre  avec  hémorrhagie 
nasale  et  buccale,  et  vomissements  noirs. 

N°  2.  Novembre  1908. — R.,  petite  fille  indienne  âgée  de  8 ans,  sœur  du 
précédent.  Atteinte  sévère  caractérisée  par  des  vomissements  et  l’ictère. 
Guérison  après  une  convalescence  longue  et  pénible. 

N°  3.  Novembre  1908.  — X.,  créole  de  couleur,  18  ans.  Atteinte  sévère. 
Guérison. 

N°  4 6 décembre  1908.  — B.,  Indien,' 35  ans.  Atteinte  légère.  Guérison. 

N°  5.  20  décembre  1908. — B.,  indienne,  femme  du  précédent.  Atteinte 
peu  grave  avec  un  début  typique.  Guérison 

N°  6.  20  décembre  1908.  - — A.,  Indienne,  fille  de  la  précédente,  11  ans 
Atteinte  peu  grave  avec  début  typjque.  Guérison. 

Cette  épidémie  s'est  arrêtée  après  les  derniers  cas  cités,  à la 
suite  d'une  destruction  systématique  des  Stégomyias  à l'état 
adulte  et  à l'état  larvaire,  opérée  par  les  soins  de  la  mission. 

Cas  de  Fonds- Saint-Denis.  — Au  bourg  de  Fonds-Saint- Denis, 
situé  dans  l’intérieur  des  terres,  à une  dizaine  de  kilomètres  de 
Saint-Pierre,  un  certain  nombre  de  cas  suspects  d'être  la  fièvre 
jaune  nous  ont  été  signalés. 

Parmi  les  enfants  du  village,  on  a compté  11  cas  de  lièvre, 
dont  10  graves  avec  2 décès.  Il  s'agissait  de  fièvre  bilieuse  continue 
avec  vomissements. 

Bien  que  les  renseignements  manquent  de  contrôle  médical, 
on  ne  peut  douter  qu’une  petite  épidémie  amarile  ait  sévi  sur  les 
habitants  de  ce  bourg.  Nous  avons  retenu  10  cas  et  un  décès  pour 
la  catégorie  des  cas  probables. 

Cas  de  la  Trinité  et  Sainte- Marie.  — Ces  bourgs  sont  situés  sur 
le  littoral  nord-est  de  l'île. 

A la  Trinité,  le  médecin  nous  a signalé  2 cas  de  fièvre  inflam- 
matoire en  octobre.  Parmi  les  enfants  de  cette  ville,  la  proportion 
de  fièvres  continues  légères  d'une  durée  de  2 à 4 jours  a été  assez 
élevée,  110  environ  pour  400  enfants;  quelques-uns  de  ces  cas  ont 
eu  une  allure  de  fièvre  bilieuse  continue  sévère.  Il  est  difficile  de 


TABLEAU  CHRONOLOGIQUE  DES  CAS  CERTAINS  DE  FIEVRE  JAUNE  DE  L’ÉPIDÉMIE  DE  1908 


ANNALES  DE  L’INSTI  I I T PASTEUK 


908 


SIOIU  Jod  „ „ ta 

r-  d co  co  <n  <x>  c-  c-  eo  c “ 

SU1B1J90  SCO  5 — COCOCOCO-^  g 

S0p  |B10J.  1 

8*1  ° ! 

•S'-iûojv  | * ~ ~ f.  ~ £l'  1 ^ 

■sueno  | ^ = es  ^ « 2 - ® 1 ® 

g Sj  H j 

•SÎJCIM  | - 15 

sueno  | « ^ S ^ 5 5 1 *>  - 

3 f ° ) 

wwow  | s = 1 

: x z z z 2 ..  Z ^ i = ~ = I « 

si.ianf)  | ~ ~ ' 

M»  ! 

S'iaojM  | S~  SÏS~~®'S''  - | 

•su^no  1 a?-s,!s*c~'~~  1 

i s ° S 

si jo iv  i * 55  - * •*•  -,'s  r . ~ 1. 

, 'sueno  | s ^ s . . ~ ~ . ~ ^ 

• ( - ! 

•S4JOJV  | s ~ * = ~ ~ ® , s * . 7 1 ~ T 

sjJÿno  | ' ^ lü^  * K * * 1 1 ■ 

.i* 

— 2 2 _ K R - = =|<N 

•si-iopM  | ~ ' " 1 

Z Z Z Z Z Z 2 Z Z Z 2 | d 

■sueno  | - i 

* ' H 

•swoiv  | ~ = = - | 

su^nf»  I s ~ ® i 1 : — — — ! 

i ( ° I 

•s'piujv  i " ! — 

•su?no  | = = = 

m « : 

1 S4JOfM  ! | 

1 suent)  | = = = _ 

i \ « 

, SIJOIM  I ! 

f -sueno  | s . = c c - 

G.  Mo 

E 

, -S1JOIV  I 2S-S  - ---- 

; Z Z Z-"  2 _ r <n  <n  s s -iio 

1 suent)  | " — 

, •s)aoiv  | : 

f feia^no  | 1 

! 1 a ; 

* staojv  | s**--'-- 1 

* -suent)  | * K — * : 

! \ ° ; 

-siaoiv  | ~ ~ — — 

— z z Z Z 2 d = R « 2 09 

1 su^no  | ~ 

CO  / 

i / « ; 

^ -staoty  1 s g " - — 

! sTiç>r\o  | ' ~ - = — j— 

t \ ° ' 

, -ai  JO  IM  | - - - - : 

1 | — z — z — z * s ~ r;  - * « | o» 

f -su^no  1 * — — 

o < 

3 / « 

t -siaoiv  | R — 

} I " ^ 2 C* 

f si^jnt)  I . ~ s ~ " ~ 

3 ( ° 

-s^aojv  i ~ ~ — 

i su^no  I 

CO  7- 

1 ( « 

k 'SI  JO  IM  | " g - „ , _ - 

1 sii^no  1 ' ‘ —======== 

France 

C 

\ •s'tJOlM  1 ~ r 

( -sueno  | - “ „ . . — 

fort-  de  - 

E (1) 

; — - R — dddd'*—  ^ '“  S 

( -SIJ0W  | " 1 

\ —Z — ; s — -r — d ^ 5 ^ ^ N 13. 

..  E signifie  Européens.  C signifie  Créoles. 


ÉPIDÉMIOLOGIE  AMARILE 


90!) 


faire  la  part  de  l’amarilisme  et  celle  du  paludisme.  Il  nous  paraît 
certain  qu'une  notable  proportion  relève  de  la  première  cause. 
Nous  en  avons  classé  27  parmi  les  cas  probables. 

Il  en  est  de  même  à Sainte-Marie,  bourg  éloigné  de  la  Trinité 
de  7 kilomètres. 

La  population  infantile  de  ce  village,  au  nombre  de  310  en- 
fants, a fourni  68  cas  de  fièvre  continue  d’une  durée  de  2 à 8 jours, 
dont  14  de  fièvre  bilieuse  grave.  Ces  derniers  seuls  figurent  dans 
la  statistique  des  cas  probables. 

La  Trinité  et  Sainte-Marie  ont  des  relations  quotidiennes  par 
voie  de  terre  avec  Saint- Joseph  et  Fort-de-France. 

ÉTAT  SANITAIRE  DES  AUTRES  COMMUNES  DE  LA  MARTINIQUE  EN  1908 

Notre  enquête  sanitaire  poursuivie  pendant  trois  mois  a porté 
sur  toutes  les  communes  de  la  Martinique,  dont  nous  avons  visité 
la  plupart  en  vue  de  recueillir  nos  renseignements  sur  place  et 
auprès  des  personnes  les  plus  autorisées.  Nous  nous  sommes  atta- 
chés d’une  façon  très  spéciale  à l’étude  de  la  morbidité  présentée 
par  la  population  infantile  pendant  l’année  1908  dans  chaque  loca- 
lité. En  période  d’épidémie  amarile,  cet  élément  de  la  population 
créole  fournit  le  plus  grand  nombre  de  ces  cas  légers,  incomplets, 
souvent  dépourvus  de  tout  caractère  spécifique,  qui,  jusqu’à  pré- 
sent, n’ont  attiré  que  d’une  manière  exceptionnelle  l’attention  des 
épidémiologistes.  Non  seulement,  l’exagération  de  cette  morbi- 
dité, quand  elle  est  due  à des  manifestations  fébriles  non  palu- 
déennes, nous  paraît  susceptible  de  fournir  une  indication  pré- 
cieuse, mais  elle  joue  un  rôle  important  dans  la  dissémination 
du  virus,  rôle  occulte  et  par  là  même  particulièrement  dangereux. 

En  dehors  des  localités  que  nous  avons  mentionnées  plus  haut 
et  où  nous  avons  rencontré  la  fièvre  jaune  d’une  façon  certaine 
ou  très  probable,  les  autres  nous  semblent  avoir  échappé  à peu 
près  complètement  à l’épidémie.  Ce  sont,  en  particulier,  les  com- 
munes situées  sur  le  littoral  de  la  partie  nord  de  l’île,  depuis  Saint- 
Pierre  jusqu’à  Sainte-Marie. 

Ces  communes  ne  jouissent  pas  d’une  immunité  particulière 
vis-à-vis  de  la  fièvre  jaune  et  souvent  elles  ont  été  visitées  par 
d’autres  épidémies.  Toutefois,  elles  présentent  deux  conditions 
qui  ont  contribué  probablement  en  1908  à les  préserver  : 

1°  Leur  alimentation  en  eau  courante  jest  des  plus  abondante. 
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Par  suite,  les  habitants,  bien  que  tous  ne  renoncent  point  à leur 
chère  habitude  d'emmagasiner  Peau  de  pluie,  entretiennent  beau- 
coup moins  de  récipients  pour  cet  usage  autour  de  leurs  maisons. 
Il  en  résulte  une  moindre  abondance  de  Stégomyias  fasciata; 

2°  Avant  la  destruction  de  Saint-Pierre,  ce  port  très  peuplé 
et  fréquenté  par  les  étrangers  constituait,  à chaque  période  épi- 
démique, un  foyer  important  qui  jouait  dans  le  nord,  de  même  que 
Fort-de-France  dans  le  sud,  le  rôle  de  centre  d'irradiation  vers 
toutes  les  localités  avoisinantes. 

La  suppression  de  ce  foyer  a naturellement  diminué  pour  toute 
la  région  du  nord  de  l'île  les  chances  de  contamination.  Assuré- 
ment, une  épidémie  amarile  peut  toujours  atteindre  cette  partie 
de  la  colonie;  la  région  y est  simplement  moins  exposée  à raison 
de  l’éloignement  du  foyer  principal,  Fort-de-France. 

(A  suivre.) 


Sur  le  rôle  des  leucocytes  chez  les  animaux  oeufs 
et  immunisés,  infectés  artificiellement  par  le 
microbe  du  choléra  des  poules, 

Par  A.  SU  LIMA 


(Ti  avait  du  laboratoire  de  M.  Metchnikoff*) 


Le  microbe  du  choléra  des  poules,  qui  détermine  une  septi- 
cémie mortelle  chez  toute  une  série  d'animaux,  a servi  à Pasteur 
en  1880  dans  ses  recherches  sur  l'immunisation  à l’aide  des  cul- 
tures affaiblies.  Mais  ce  n’est  que  Weyl  (1),  qui  parvint  plus  tard 
à réaliser  le  phénomène  de  l’immunisation  contre  ce  microbe. 
Citron  et  Putz  (2)  affirment  qu’en  s’adressant  aux  « agressines 
artificielles  »,  voire  aux  extraits  des  microbes  cultivés  sur  des 
milieux  ordinaires,  on  obtient  les  mêmes  résultats. 

Nous  avons  eu  l’occasion  de  comparer  les  deux  méthodes 
•citées,  en  immunisant  contre  le  microbe  du  choléra  des  poules 
un  grand  nombre  de  lapins  et  de  cobayes.  Étant  donné  que  la 
technique  des  deux  méthodes  ne  peut  pas  prétendre  exclure  tota- 
lement le  rôle  des  corps  microbiens  dans  le  procès  de  l’immunisa- 
tion, nous  nous  sommes  bornés  à centrifuger  nos  émulsions 
jusqu’à  les  débarrasser  simplement  du  plus  gros  des  précipités 
provoqués  par  l’addition  du  phénol.  La  stérilisation  des  émul- 
sions était  complète  (3  h.  à 44°), 

Les  animaux  immunisés  d’après  le  procédé  de  Weyl  recevaient 
tous  les  8 jours  des  injections  sous-cutanées  à la  dose  de  0,5; 
1,5;  3,0  c.  c.  d’émulsion. 

Quant  aux  sujets  immunisés  d’après  le  procédé  de  Citron  et 
Putz,  nous  leur  injections  à trois  reprises,  de  8 en  8 jours,  la  même 
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quantité  de  2,5  c.  c.  chaque  fois.  Pour  obtenir  les  « agressines. 
artificielles»,  nous  nous  sommes  servis  du  sérum  du  lapin  comme 
milieu  d'extraction,  milieu  que  les  auteurs  recommandent  de 
préférence.  Après  quinze  jours  de  repos,  tous  les  animaux  furent 
soumis  à toute  une  série  d’injections  de  microbes  vivants,  à des 
doses  régulièrement  progressives.  Les  intervalles  entre  les  injec- 
tions variaient  de  2 à 3 semaines.  La  virulence  de  nos  cultures 
était  toujours  maximale  : 0,00000001  d’ose  d’une  culture  sur  gélose 
administrée  sous  la  peau  d’un  animal  quelconque  (lapin,  souris, 
pigeon),  le  tpait  dans  lès  36  heures.  Chez  le  cobaye,  l’injection 
de  circa  0,001  d ose  sous  la  peau  ou  circa  0,00001  dans  le  péri- 
toine déterminait  la  mort. 

Voici  le  procédé  usité  à l’Institut  Pasteur,  que  nous  avons 
adopté  pour  nous  préparer  une  provision  de  microbes  d’une  viru- 
lence constante  : on  recueille  stérilement  le  sang  d’un  lapin 
infecté,  lorsque  celui-ci  approche  de  sa  fin;  puis  on  défibriné  le 
sang  et  le  répartit  dans  des  tubes  qu’on  scelle  à la  lampe.  Déposé 
à la  cave,  ce  sang  gardait  sa  virulence  pendant  4-6  mois.  Dans 
toutes  nos  expériences,  nous  nous  sommes  servis  d’une  culture 
primaire  du  microbe  sur  gélose,  ensemencée  directement  à l’aide 
du  sang  de  notre  lapin. 

Nos  deux  groupes  d’animaux  immunisés  suivant  les  deux  pro- 
cédés indiqués  plus  haut  réagissent  différemment  contre  la  pre- 
mière administration  du  microbe  vivant;  5 lapins  et  9 cobayes 
traités  par  la  méthode  de  Weyl  se  rétablirent  tous  après  l’injec- 
tion sous-cutanée  du  microbe  vivant  à la  dose  de  0,0001  d’ose; 
tandis  que  sur  le  même  nombre  de  sujets,  immunisés  avec  les 
extraits  de  Citron  et  Putz,  5 lapins  et  3 cobayes  succombèrent. 
Seul  1 lapin  et  3 cobayes  se  remirent  peu  à peu,  après  une  maladie 
de  3 semaines  accompagnée  de  nécrose  locale.  Les  résultats  de 
ces  épreuves  nous  forcèrent  donc  à diminuer  les  doses  micro- 
biennes injectées  aux  animaux  traités  par  les  extraits  de  Citron 
et  Putz.  Il  en  résulte  que  par  la  suite,  les  sujets  traités  par  la 
méthode  de  Weyl  reçurent  sous  la  peau  des  doses  croissantes  : 
le  lapin  0,0001,  0,001;  0,01;  1,0  <1  ose  ; le  cobaye,  0,001;  0,01; 
0,1;  1,0  d’ôse  de  la  même  culture  sur  gélose,  tandis  que  les  ani- 
maux du  second  groupe  (C  et  P)  furent  soumis  à des  injections, 
sous-cutanées  progressives  des  doses  suivantes  : 0,000001  ; 
0,00001;  0,0001;  0,001;  0,01;  0,1;  1,0  dose  pour  le  lapin  et 
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0,00001;  0,0001;  0,001;  0,1;  1,0  pour  le  cobaye.  Pour  terminer 
la  série  des  injections,  nous  nous  sommes  servis  chez  P un  et  l’autre 
groupe  d’animaux,  de  la  dose  d’un  c.  c.  de  l’exsudât  péritonéal 
non  stérilisé  d’un  lapin  mort  après  injection  intrapéritonéale 
du  microbe  du  choléra  des  poules.  Grâce  à la  précaution  indiquée 
plus  haut,  nous  n’avons  pas  perdu  en  tout  plus  de  5 0 /O  de  nos 
animaux  d’épreuve. 

Nous  pouvons  donc  considérer  comme  hors  de  doute,  que 
l’exsudât  de  Weyl  est  plus  richement  pourvu  des  substances 
indispensables  à l’organisme  pour  acquérir  une  immunité  par- 
faite. 

Dans  l’exposé  de  nos  recherches  suivantes,  nous  ne  ferons  plus 
de  différence  entre  les  2 méthodes,  car  les  animaux  des  2 groupes 
réagissent  identiquement  envers  l’injection  de  notre  microbe. 

Pour  nous  rendre  compte  du  rôle  des  leucocytes  dans  le 
conflit  de  l’économie  avec  l’agent  pathogène,  nous  avons  eiy 
recours  tant  aux  injections  sous-cutanées  qu’aux  injections 
dans  la  cavité  péritonéale.  Dans  le  1er  cas,  on  injectait  ordinai- 
rement une  émulsion  de  microbes  en  culture  sur  gélose  à la  dose 
de  0,7  d’ose  dans  1 c.  c.  d’eau  physiologique  ; dans  le  2e  cas,  on 
injectait  une  émulsion  de  0,1  d ose  dans  1 c.  c. 

Pour  suivre  le  décours  de  nos  expériences  nous  avions  tout 
d’abord  adopté  le  simple  procédé  de  Salimbeni  (3),  qui  consiste 
à introduire  un  tube  capillaire  dans  le  foyer  de  l’infection  et 
à y puiser  1-2  gouttes  du  liquide,  contenant  des  microbes  en  même 
temps  que  les  leucocytes.  Mais  cette  méthode  fournit  des  résul- 
tats trop  approximatifs  pour  que  l’on  puisse,  par  elle,  se  faire  une 
idée  nette  des  procès  qui  ont  pour  siège  le  tissus  sous-cutané, 
tandis  qu’elle  permet  fort  bien  de  noter  tous  changements  appré- 
ciables qui  affectent  les  exsudats  des  cavités.  En  outre,  les  piqûres 
répétées  peuvent  facilement  provoquer  des  infections  secon- 
daires. Ces  infections  ont  déterminé  plusieurs  accidents  parmi  nos 
animaux.  Ces  raisons  nous  ont  conduit  à préférer,  pour  les  tissus 
sous-cutanés,  l’emploi  de  la  méthode  -histologique,  pratiquée 
avec  succès,  en  pareilles  circonstances,  par  le  professeur  Yaro- 
tzki  (4).  Le  procédé  consiste  à isoler  au  scalpel  la  peau  et  le 
tissu  sous-cutané  jusqu’au  fascia  profond,  de  manière  que  l’opé- 
ration enlève  entièrement  les  morceaux  de  la  peau  qui  renfer- 
ment des  microbes.  On  fixe  les  pièces  au  sublimé  acide  et  on  les 
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enchâsse  dans  la  paraffine.  On  pratique  au  microtome  des  coupes, 
passant  par  le  centre  du  foyer  microbien.  Nos  coupes,  colorées 
à la  thionine  et  différenciées  par  P alcool,  nous  permettaient 
de  distinguer  facilement  notre  petit  microbe,  même  quand  il  est 
englobé  par  les  cellules.  Quant  à l’exsudât  péritonéal,  il  suffit 
d'étaler  sur  une  !ame  la  gouttelette,  prélevée  par  le  tube  capillaire 
et  de  la  colorer  d’après  Giemsa,  pour  obtenir  des  préparations 
excellentes.  Chez  les  sujets  neufs,  les  échantillons  de  peau  et 
d’exsudat  péritonéal  étaient  prélevés  1/2  heure,  1 heure, 
6 heures,  10  heures  après  l’inoculation  de  même  qu’immédiate- 
ment  après  la  mort.  Chez  les  sujets  immunisés  on  soumettait 
à l’examen  les  tissus  et  les  exsudats  prélevés  1 /4  d’heure, 
1 /2  h.,  1,  2,  3,  5,  6,  8,  10,  12,  20,  24,  36,  48,  60,72,  96  et  120  heures 
après  l’injection. 

Le  lapin,  la  souris  blanche  et  le  cobaye  neufs  se  comportent 
identiquement  vis-à-vis  d’une  administration  des  bacilles,  quand 
on  dépasse  considérablement  la  dose  mortelle.  Dans  ce  cas,  la 
réaction  est  très  peu  intense,  et  on  ne  constate,  durant  les 
4 à 6 heures  qui  suivent  l’injection,  qu’une  faible  diapédèse 
leucocytaire  vers  le  foyer  d’inoculation.  Le  microbe  se  développe 
cependant  très  vite  et  acquiert  en  même  temps  la  forme  et  le 
caractère  de  colorabilité  des  microbes  encapsulés.  Au  bout  de 
4-6  heures,  les  microbes  abondent  en  telle  quantité  qu’ils  rom- 
pent facilement  le  cercle  d’investissement  que  les  leucocytes 
n’ont  eu  que  tout  juste  le  temps  de  former  autour  du  foyer  micro 
bien. 

Lorsque,  au  contraire,  les  animaux  reçoivent  une  dose  qui  nè 
dépasse  qu’à  peine  la  dose  létale,  la  réaction  inflammatoire  est 
beaucoup  plus  prononcée,  les  leucocytes  accourent  en  quantité 
beaucoup  plus  marquée  et  la  mort,  dans  ce  cas,  est  reculée  de 
10  à 20  heures.  Il  est  à noter  encore  que,  chez  le  cobaye,  les  forces 
défensives  de  l’organisme  réagissent  beaucoup  plus  énergique- 
ment contre  l’infection  qu’elles  ne  le  font  chez  la  souris  blanche  et 
chez  le  lapin. 

L’absence  de  phagocytose  paraît,  règle  générale,  chez  les  sujets 
neufs. 

Les  expériences,  effectuées  chez  les  sujets  immunisés,  revê- 
tent un  tout  autre  caractère  : l’administration  des  microbes 
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à haute  dose  aboutit  à une  résorption  complète.  Quelquefois 
cependant,  le  procès  se  complique  d'un  abcès  bien  limité. 
Il  suffît  de  l'ouvrir  pour  que  l'animal  guérisse  rapidement. 
Une  1 /2  heure  après  l'administration  de  microbes  vivants, 
nous  nous  trouvons  déjà  en  présence  d'une  infdtration  bien  mar- 
quée, laquelle  augmente  durant  les  premières  48  heures.  Le 
4e  jour  elle  diminue  visiblement,  et  la  résorption  s'achève  dans 
8-14  jours,  s'il  n’y  a pas  eu  formation  d'abcès.  Les  leucocytes 
affluent  en  grande  quantité,  immédiatement  après  l’injection, 
et  leur  quantité  varie  avec  les  changements  qui  s’opèrent  au 
centre  de  l'infiltration  inflammatoire.  Les  microbes  administrés 
semblent  ne  pas  se  multiplier.  Les  leucocytes  entourent  les 
germes  de  tous  les  côtés  et  gagnent  même  le  centre  de  leurs  foyers. 
La  colorabilité  des  microbes  diminue  peu  à peu,  de  sorte  qu'au 
bout  de  4-5  jours  on  a quelque  peine  à distinguer  les  germes,  per- 
dus au  milieu  des  amas  serrés  de  leucocytes.  Mais  dans  les  cas, 
où  un  abcès  se  produit,  les  microbes  conservent  jusqu’à  2 mois 
après  l’injection  leur  aspect  originel,  et  il  y a lieu  de  supposer 
qu'ils  se  multiplient  (diplobactéries).  Si  l'on  ensemence  des  par- 
celles broyées  du  tissu  animal  prélevé  au  centre  du  foyer  les  pre- 
miers jours  après  l’inoculation,  on  obtient  facilement  un  microbe 
tout  à fait  cultivable.  Au  bout  de  6 jours  on  ne  réussit  plus 
ordinairement. 

Nous  avons  aussi  tenté  l’inoculation  à l'aide  des  mêmes  par 
celles  broyées  du  tissu  sous-cutané  d’un  lapin  infecté  : sur  4 sujets 
(lapin),  éprouvés  par  une  émulsion  préparée  au  moyen  de  tissu 
sous-cutané  prélevé  le  6e  jour  après  l’injection,  un  seul  suc- 
combe 

Les  échantillons  de  tissus  prélevés  plus  tard  ne  déterminent 
plus  d’accidents  mortels.  Quant  aux  abcès,  datant  d'un  mois 
ou  plus,  une  seule  goutte  de  leur  pus  suffît  pour  tuer  le  lapin  et 
la  souris  blanche.  Il  est  tout  à fait  exceptionnel  que  la  phagocy- 
tose apparaisse  dans  les  premières  heures;  6-8  heures  plus  tard 
la  périphérie  du  foyer  microbien  est  riche  en  leucocytes,  et  on 
y observe  une  phagocytose.  Si  l’intensité  de  cette  phagocytose 
augmente,  cette  augmentation  est  en  tous  cas  très  lente,  et  jamais 
il  ne  nous  est  arrivé  de  la  constater  très  active  ; il  est  rare  de 
trouver  un  leucocyte  qui  ait  englobé  plus  de  4 microbes. 

On  a quelque  peine  à s'expliquer  cette  phagocytose  paresseuse, 
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étant  donné  l’extrême  abondance  des  leucocytes,  lesquels  entou- 
rent les  microbes  de  toutes  parts. 

Il  nous  est  arrivé  bien  souvent  d’observer  le  3-4e  jour  après 
l’injection,  des  groupes  microbiens  tout  entourés  de  leucocytes 
sans  qu’un  seul  germe  fut  englobé. 

Les  animaux  inoculés  dans  la  cavité  péritonéale  manifestent 
des  symptômes  analogues;  seulement,  la  réaction  se  déroule  un 
peu  plus  rapidement;  le  nombre  des  microbes  diminue  visible- 
ment durant  les  premières  48  heures,  et,  au  bout  de  6-5  jours, 
on  n’en  trouve  presque  plus,  leur  disparition  étant  parallèle 
à la  diminution  de  l’exsudât.  Une  1 /2  heure  après  l’injection, 
on  observe  déjà  une  grande  quantité  de  leucocytes,  et  après 
2 jours,  leur  extrême  abondance  rend  notre  exsudât  épais. 
En  bien  des  cas,  nous  avons  pü  obtenir  encore  un  peu  d’exsudat 
péritonéal  7-8  jours  après  l’injection;  cet  exsudât  ne  contenait 
dans  ce  cas  que  des  lymphocytes  en  faible  quantité.  Il  arrive 
beaucoup  plus  souvent  de  ne  plus  trouver  d’exsudat  6 jours  après 
T injection. 

L’injection  péritonéale  fournit  des  résultats  analogues  en  ce 
qui  concerne  la  phagocytose;  on  la  voit  apparaître  5-6  heures 
après  l’injection;  elle  évolue  lentement  pendant  les  24  premières 
heures,  puis  elle  demeure  stationnaire  jusqu’au  moment  de 
l’anéantissement  total  des  microbes. 

Cela  étant,  nous  nous  croyons  autorisé  à conclure  que  les 
animaux  immuns  fournissent  des  résultats  qui  diffèrent  do  ceux 
obtenus  chez  les  sujets  neufs  sous  trois  rapports  : 

1°  Les  leucocytes  affluent  sans  relâche  au  point  de  l’infec- 
tion ; 

2°  Les  microbes  administrés  ne  se  multiplient  pas; 

39  La  phagocytose  est  indéniable,  quoique  peu  marquée  : 
elle  apparaît  6-8  heures  après  l’injection  et  ne  cesse  pas  avant 
la  disparition  totale  des  germes. 

11  s’ensuit  que  l’animal  immunisé  résiste  parfaitement  aux 
doses  létales  exagérées. 

L’essence  de  ces  propriétés  spécifiques  de  l’organisme 
immun  demeure  assez  obscure.  Toutefois  l’allure  de  la  réaction 
impose  cette  conviction,  que  les  leucocytes  jouent  un  grand  rôle 
au  moment  où  l’organisme  se  trouve  aux  prises  avec  le  microbe. 
Ils  affluent  en  nombre  énorme  sur  le  lieu  de  l’infection.  En  cas 
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d'injection  sous-cutanée,  ils  forment  un  anneau  impénétrable 
autour  du  foyer  et  englobent  à la  longue  tous  les  germes  patho- 
gènes. 

Il  serait  pourtant  difficile  de  préciser  jusqu'à  quel  point  les 
leucocytes  sont  capables,  dans  un  organisme  immun,  de  para- 
lyser la  vitalité  et  la  multiplication  des  germes  qui,  dans  l'orga- 
nisme neuf,  détermineraient  la  mort. 

Dans  un  organisme  normal,  les  leucocytes  se  comportent 
d’une  manière  tout  à fait  analogue  à celle  que  nous  venons  de 
décrire.  Mais  la  réaction  se  montre  moins  efficace,  et,  au  bout  du 
compte,  les  microbes  l'emportent  et  inondent  l'économie. 

Nous  sommes  donc  amenés  à supposer  que  les  leucocytes 
d'un  organisme  immunisé  ont  acquis  la  propriété  spécifique 
de  paralyser  la  vitalité  du  microbe,  ce  qui  leur  permet  de  se  ras- 
sembler en  quantité  suffisante  pour  l'emporter  sur  l’agent  patho- 
gène. 

D'autre  part,  il  se  peut  aussi  que  les  humeurs  de  l'organisme 
immun  possèdent  la  propriété  d'arrêter  net  le  développement 
du  microbe  et,  il  se  peut  que  ce  ne  soit  que  sous  la  protection 
de  ces  facteurs  que  les  leucocytes  affluent  en  quantité  suffisante 
pour  sortir  vainqueurs  de  la  lutte. 

Dans  cette  dernière  hypothèse,  il  serait  intéressant  de  faire 
la  part  éventuelle  du  rôle  des  leucocytes,  à côté  du  rôle  des 
humeurs  de  l'organisme  immun. 

Le  sérum  des  animaux  neufs,  de  même  que  celui  des  sujets 
immuns,  est  totalement  dépourvu  de  tout  pouvoir  agglutinant 
et  bactéricide  vis-à-vis  d'une  culture  primaire  sur  gélose  (ense- 
mencée à l'aide  de  sang  de  lapin). 

Le  temps  nous  a fait  défaut  pour  examiner  la  lymphe  des  tis- 
sus sous-cutanés,  de  même  que  les  extraits  de  plaques  sanguines. 
Les  extraits  des  leucocytes  («leukines  » de  Schneider  (1))  exercent 
une  action  bactéricide  très  prononcée  vis-à-vis  de  notre  microbe. 

Pour  obtenir  les  « leukines  » nous  faisions  des  extraits  de  leu- 
cocytes de  lapin  à l'aide  de  sérum  à 5 0 /O  (Schneider).  Les  leu- 
cocytes étaient  recueillis  dans  le  péritoine  de  l’animal  10  heures 
après  l'injection  de  100  c.  c:  de  bouillon.  Les  « leukines  » tuaient 
les  bacilles  (2,000  pour  1 c.  c.)  à 38°  après  3 heures.  Il  est  impor- 
tant de  noter  qu'une  extraction  des  « leukines  »,  recommencée 
6 foii  de  suite,  ne  détermine  pas  la  destruction  des  leucocytes. 
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La  preuve  en  est  la  conservation  de  leur  pouvoir  phagocytaire 
(Schneider).  Cependant,  si  nous  comparons  le  pouvoir  bactéricide 
des  « leukines  » sécrétées  par  des  leucocytes  normaux  avec  celui 
des  « leukines  » provenant  d’un  sujet  immun,  le  second  ne  se 
montre  pas  supérieur.  Il  en  résulte  qu’on  ue  peut  pas  attribuer 
exclusivement  aux  « leukines  » le  rôle  d’agents  actifs  dans  la 
paralysie  de  la  vitalité  microbienne  chez  l’organisme  immunisé. 

Le  rôle  des  opsonines  ne  se  laisse  pas  facilement  préciser  dans 
nos  recherches.  Mais  il  est  hors  de  doute  qu’au  sein  d’un  orga- 
nisme immun  leur  pouvoir  est  augmenté. 

Si  nous  mêlons  au  sérum  une  émulsion  de  microbes  et  de  leu- 
cocytes (le  tout  porté  à 38°),  de  manière  que  les  rapports  entre  le 
sérum  et  les  2 émulsions  se  traduisent  par  les  valeurs  5:1:1 
(on  compte  20  microbes  pour  un  leucocyte),  nous  observerons 
l’apparition  de  la  phagocytose  après  1 /2  heure  à 2 heures. 

Dans  les  expériences  effectuées  avec  les  sérums  de  lapin  et 
de  cobaye  normaux,  l’index  de  la  phagocytose  équivaut  à 0 
ou  plus  rarement,  à 1 ou  1,  2,  si  l’on  s’adresse  à nos  cultures  pri- 
maires sur  gélose  (ensemencées  à l’aide  du  sang  de  lapin). 

Quant  aux  microbes  de  l’exsudât  péritonéal  d’un  sujet  qui 
a succombé  à l’infection,  ils  ne  déterminent  aucune  phagocytose. 
Cependant,  si  ces  microbes  sont  soumis  à l’action  du  sérum  d’ani- 
mal immun,  l’index  phagocytaire,  dans  les  mêmes  conditions; 
varie  de  3 à 10  avec  les  microbes  empruntés  aux  cultures  et 
de  2 à 4 avec  les  microbes  provenant  de  l’exsudât. 

Nous  ne  savons  pas  au  juste,  jusqu’à  présent,  à quel  point 
la  naissance  des  opsonines,  dans  un  organisme  immun,  dépend 
des  leucocytes.  Mais  on  peut  admettre  que  c’est  grâce  aux  opso- 
nines que  les  leucocytes,  dans  un  organisme  immun,  exercent  leur 
pouvoir  agressif. 

En  outre  on  peut  démontrer  sans  peine  que  : 

1°  Un  organisme  (infecté)  a recours,  dans  sa  lutte  contre  l’infec- 
tion, à certains  agents  paralysateurs  contenus  dans  les  humeurs  ou 
les  cellules,  agents  qui  déterminent  l’affaiblissement  des  microbes 
et  de  leurs  produits.  Dans  un  organisme  neuf  ces  agents  sont 
faibles  et  s’épuisent  facilement; 

2°  Ce  n’est  qu’après  l’entrée  en  jeu  de  ces  facteurs  qu’a  lieu 
la  destruction  des  germes,  et  celle-ci  ne  s’effectue  pas  sans  le 
concours,  plus  ou  moins  énergique,  des  leucocytes. 
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En  voici  la  preuve  : si  nous  administrons  à un  sujet  neuf,  par 
la  voie  sous-cutanée,  un  de  nos  liquides  immunisateurs,  contenant 
des  microbes  tués,  nous  pourrons  constater  un  rassemblement 
rapide  des  leucocytes  en  nombre  considérable,  suivi  d’une  pha- 
gocytose très  énergique  des  résidus  microbiens. 

Un  second  point  à noter  : 

Ces  leucocytes,  tandis  qu’ils  sont  occupés  à leur  labeur  pha- 
gocytaire (digestion  des  restes  microbiens),  sont  impuissants 
à opposer  aucune  résistance  lorsqu’ils  sontsurpris  par  l’introduc- 
tion, à dose  sub-létale,  de  microbes  vivants  dans  le  centre  de  leur 
rassemblement  et  fournissent  même  un  milieu  excellent  de  déve- 
loppement des  germes.  En  effet,  4 cobayes  (de  500-600  grammes) 
ayant  reçu  sous  la  peau  1 c.  c.  de  l’émulsion  en  question,  nous 
avons  introduit  ensuite  au  point  de  l’injection,  juste  au  centre  du 
foyer  inflammatoire,  1 /2  c.  c.  de  liquide  physiologique  contenant 
une  dose  sub-létale  de  notre  microbe. 

Chez  le  1er  cobaye  la  2e  injection  suivit  la  lre  de  4 heures; 
chez  le  2e,  de  15  heures;  chez  le  3e,  de  24  heures;  chez  le  4e, 
de  40  heures. 

Les  3 sujets-témoins,  éprouvés  par  les  mêmes  doses  de 
microbes  vivants  (sans  injection  préliminaire)  se  remirent  après 
3 semaines  de  maladie. 

Par  contre,  les  4 cobayes  en  expérience  succombèrent 
40,  60,  70  et  110  heures  après  la  première  séance,  soit  respective- 
ment 36,  45,  30  heures  après  l’administration  des  microbes. 

Les  phénomènes  locaux  sont,  dans  ces  cas,  d’uneextrême  inten- 
sité : infdtration  énorme  (de  la  grandeur  d’une  paume  de  main); 
suppuration  exagérée  (nappe  de  pus  dans  le  tissu).  Microbes  en 
bon  état.  A côté  des  globules  de  pus,  grande  quantité  de  leuco- 
cytes histologiquement  intacts;  enfin,  aucune  trace  de  phago- 
cytose. 

Si  nous  modifions  un  peu  les  conditions  de  l’expérience  en 
injectant  simultanément  1 c.  c.  d’émulsion  et  la  dose  sub-létale 
de  microbes  vivants,  les  animaux  succombent  après  65,  90,  80 
et  70  heures,  avec  des  symptômes  identiques  aux  précédents. 

De  même  la  mort  survient  rapidement,  si  nous  injectons  à 
une  série  de  cobayes  ces  mêmes  doses  de  microbes  virulents, 
mais  en  pratiquant  l’injection  en  un  point  différent  de  celui 
qui  a reçu  l’émulsion  de  microbes  tués.  Les  animaux  suc- 
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eombent  après  90,  60,  100  et  80  heures.  Dans  ce  cas  la  réaction 
locale  est  moins  marquée  que  dans  les  expériences  précédentes, 
quoique  analogue. 

L'introduction  des  substances  microbiennes  exerce  donc  une 
action  défavorable  sur  les  forces  défensives  de  l'organisme,  en 
diminuant  notamment  le  pouvoir  phagocytaire  des  leucocytes; 
ceux-ci,  bien  qu'ils  entourent  .en  grande  quantité  les  microbes, 
sont  impuissants  à les  attaquer,  et  ces  microbes,  même  à doses 
sub-létales,  ne  s’en  développent  pas  moins  rapidement  et  finis- 
sent par  prendre  le  dessus. 

Pour  nous  résumer  : 

1°  Le  microbe  du  choléra  des  poules,  cultivé  in  vivo  au  sein 
d'un  organisme  réceptif  (cultures  naturelles),  est  beaucoup  plus 
apte  que  les  cultures  artificielles  à provoquer  l’immunité.  Pro- 
bablement il  est  plus  riche  en  antigènes,  comme  quantité  et 
comme  qualité; 

2°  Chez  un  organisme  immunisé,  la  réaction  locale  contre 
l'infection  artificielle  se  déroule  en  deux  stades,  qui  la  distinguent 
des  phénomènes  observés  dans  un  organisme  neuf  : a)  rassemble- 
ment rapide  et  continu  des  leucocytes  et  arrêt  du  développement 
des  microbes;  b)  établissement  de  la  phagocytose  6-8  heures  après 
l'injection  ; 

3°  Les  corps  microbiens  et  leurs  dérivés,  introduits  dans  l'or- 
ganisme normal,  exercent  une  action  nuisible  sur  les  forces  dé- 
fensives de  cet  organisme,  en  altérant  la  vitalité  de  ses  cellules  et 
en  paralysant  ses  anticorps.  Le  parasite  se  trouve  alors  dans  des. 
conditions  de  développement  parfaitement  favorables. 
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Passage  des  microbes  à travers  la  paroi  intes- 
tinale dans  l'étranglement  expérimentai. 

Par  le  Ü*  P.  IKONN1KOFF 

DE  SAINT-PETERSBOURG,.. 

(Travail  du  laboratoire  de  M.  MetohnikofT.) 


Les  études  sur  le  passage  des  microbes  à travers  la  paroi  intes- 
tinale ont  commencé  surtout  après  les  expériences  de  Pasteur  et 
de  Koch,  qui  faisaient  prendre  aux  animaux  des  microbes  patho- 
gènes avec  leurs  aliments. 

Ces  expériences  ont  été  orientées  dans  deux  directions. 
D'une  part,  on  a étudié  le  passage  des  microbes  à travers  la 
paroi  intestinale  normale;  d'autre  part,  on  a fait  les  mêmes 
recherches  dans  les  cas  d’obstruction  intestinale  ainsi  que  dans 
l’étranglement  expérimental.  Les  résultats  obtenus  ont  été  sou- 
vent contradictoires,  ce  qu’il  faut  en  partie  attribuer  à l’emploi 
de  différentes  méthodes  d’investigation. 

Sans  m’arrêter  sur  le  passage  des  microbes  à travers  la  paroi 
intestinale  normale,  je  voudrais  rappeler  quelques  recherches 
antérieures  sur  la  flore  microbienne  de  la  cavité  péritonéale 
trouvée  dans  les  cas  d’étranglement. 

Malgré  l’abondance  de  travaux  faits  dans  cette  direction, 
nous  ne  connaissons  pas  encore  exactement  les  conditions  qui 
favorisent  le  passage  des  microbes  à travers  la  paroi  de  l’intestin. 

Les  observations  concernant  la  flore  microbienne  de  la 
sérosité  épanchée  lors  de  l’étranglement  ne  sont  pas  concordantes. 
Quelques  auteurs  pensent  que  le  passage  des  microbes  peut  être 
provoqué  par  des  modifications  insignifiantes  de  la  paroi  intes- 
tinale; d’autres,  au  contraire,  sont  d’avis  que  ce  phénomène  n’a 
lieu  que  dans  le  cas  où  cette  paroi  présente  des  ulcérations 
et  même  des  foyers  nécrotiques. 

GO 
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Dans  la  plupart  des  cas,  l'épanchement  péritonéal  a été  trouvé 
stérile,  même  alors  qu'on  a constaté  la  nécrose  de  la  paroi  (Garré), 
ou  bien  une  odeur  putride  avec  des  lésions  peu  prononcées  (Konig), 
L'épanchement  a toujours  été  trouvé  stérile  par  Ziegler,  Rovsing. 
Spitte  et  presque  toujours  par  Schlôfîer,  Ljunggren,  Fietz,  etc. 
En  moyenne,  et,  d'après  la  statistique  de  Scharfe  basée  sur 
l'étude  de  102  observations,  les  microorganismes  n'ont  été  ren- 
contrés que  dans  25  0 /O  des  cas  d'étranglements.  Leur  présence 
n'était  en  rapport  ni  avec  l’intensité  des  lésions,  ni  avec  la 
durée  de  l'étranglement. 

Des  résultats  contradictoires  ont  été  obtenus  par  Bônnecken. 
Les  recherches  ont  porté  sur  8 cas.  Quels  que  soient  la  lésion  de 
la  paroi  et  le  stade  de  l'étranglement,  cet  auteur  a toujours  trouvé 
dans  l'épanchement  d^s  microbes  innombrables  et  parfaitement 
vivants. 

Il  a conclu  que  le  passage  des  microbes  à travers  là  paroi 
intestinale  n’est  nullement  réglé  par  l'importance  des  lésions, 
mais  qu'il  est  surtout  favorisé  par  l'œdème  et  la  stase  veineuse. 

Comme  Garré,  Bônnecken  a observé  dans  le  cas  d'étrangle- 
ment passager,  exclusivement  des  cocci,  il  explique  ce  fait  par  les 
petites  dimensions  et  les  contours  réguliers  de  ces  microorganismes. 

Les  mêmes  résultats  contradictoires  ont  été  obtenus  par  des 
recherches  expérimentales. 

Ainsi,  le  même  Bônnecken  a trouvé  des  microbes  dans  l'étran- 
glement expérimental,  bien  avant  la  nécrose  de  la  paroi.  Les 
mêmes  constatations  ont  été  faites  par  Arnd,  Maklezoff,  Moul- 
tanovsky  etc. 

Des  résultats  différents  ont  été  obtenus  par  d’autres  expé- 
rimentateurs. Ritter  a trouvé  que  dans  la  ligature  de  l'intestin 
chez  le  lapin,  les  microbes  ne  passent  que  lorsque  la  paroi  est 
nécrosée.  Les  mêmes  faits  ont  été  observés  pour  les  cocci  par 
W aterhouse  et  pour  les  microbes  en  général  par  Ocker-Blom , Po$- 
ner  et  Kohn , B ose  et  Blanc , Birch-Hirschfeld  et  par  beaucoup 
d'autres. 

Quelques  savants  (par  exemple  Clecki)  pensent  que  lé  passage 
des  microbes  à travers  la  paroi  intestinale  est  un  phénomène 
passif  et  que  toutes  les  espèces  sont  également  favorisées.  D'au- 
tres, comme  Garré  et  Bônnecken,  sont  d'avis  que  tout  d'abord 
passent  les  cocci,  grâce  à leurs  petites  dimensions. 
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Généralement,  lorsque  les  auteurs  parlent  de  la  flore  intesti  - 
nale  trouvée  dans  l'exsudât  péritonéal,  ils  citent  vaguement  « le 
bacterium  coli  et  d'autres  microbes  ».  Bosc  et  Blanc  ont  noté  les 
premiers,  sur  la  surface  péritonéale,  des  bacilles  ne  prenant 
pas  le  Gram. 

On  voit  donc,  d'après  ce  qui  précède,  que  nous  ne  sommes  pas 
encore  fixés  ni  sur  le  moment  du  passage  des  microbes  à travers 
la  paroi  intestinale,  ni  sur  les  modifications  histologiques  de  cette 
paroi  qui  le  favorisent.  D'autre  part,  nous  ne  savons  pas  si 
la  mort  de  l'animal  est  surtout  causée  par  les  phénomènes  d’in- 
fection ou  bien  par  l'intoxication. 

Cette  dernière  question  est  cependant  des  plus  intéressantes, 
surtout  depuis  les  nouvelles  recherches  sur  la  flore  intestinale  et 
l'action  pathogène  de  certaines  espèces  microbiennes  qui  la  com- 
posent. 

Nous  avons  donc  suivi  avec  empressement  le  conseil  de 
M.  Metchnikoff,  de  pratiquer  une  série  d'expériences  sur  l'étran- 
glement intestinal. 

Nous  avons  opéré  sur  des  lapins  de  2 1 /2  à 3 kilos.  Ces  ani- 
maux recevaient,  10  à 15  minutes  avant  l’opération,  1 c.  c.  1 /2 
d'une  solution  de  morphine  à 2 0/0.  L’asepsie  la  plus  rigoureuse 
a été  observée.  L'étranglement  de  l'intestin  a été  pratiqué  avec 
des  anneaux  de  caoutchouc  bien  bouillis,  préparés  en  découpant 
des  tuyaux  de  5 millimètresde  diamètre.  On  introdusisait  dans 
un  anneau  une  anse  d'intestin  de  2-3  centimètres.  On  pouvait 
observer  immédiatement  après  l'étranglement,  la  turgescence 
des  veines,  l'afflux  de  sang  artériel  ne  cessant  pas. 

Nous  avons  pratiqué  l'examen  bactériologique  de  l'exsudât 
des  fausses  membranes  péritonéales. 

Beaucoup  de  nos  prédécesseurs  employaient,  pour  le  prélève- 
ment de  l'exsudât,  des  sacs  en  caoutchouc  dans  lesquels  ils  enfon- 
çaient l'intestin  étranglé.  Cette  manière  de  faire  leur  a été  inspirée 
(Bônnecken)  par  l'hypothèse  que  l'exsudât  est  rapidement 
résorbé  : Nous  n'avons  pas  rencontré  cette  difficulté,  car  nous 
avons  toujours  pu  prélever  chez  le  lapin  quelques  centimètres 
cubes  de  liquide  péritonéal.  D'autre  part,  nous  pensons  que  l'em- 
ploi de  sacs  en  caoutchouc  lèse  la  paroi  de  l’intestin.  Ces  sacs 
doivent  agir  au  moins  comme  les  compresses  chaudes  et  amener 
1a.  macération  et  la  desquamation  des  cellules  endothéliales 
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du  péritoine.  Il  est  bien  possible  qu’il  faille  ainsi  expliquer 
une  apparition  rapide  des  microbes  dans  l’exsudât  péritonéal, 
dans  les  expériences  de  certains  auteurs  ( Bônnecken , Arndt , 
Maklezow , etc.). 

Nous  avons  également  pratiqué  l’examen  bactériologique  du 
sang  du  cœur.  L’exsudât  péritonéal  ainsi  que  le  sang  ont  été  ense- 
mencés en  aérobies  et  en  anaérobies,  d’après  la  méthode  de 
Veillon  et  Zuber. 

Les  23  expériences  que  nous  avons  faites  peuvent  être  divisées 
en  4 séries. 

La  lre  série  comporte  4 expériences  sur  le  gros  intestin.  Les 
animaux  mourraient  généralement  au  bout  de  4-5  jours.  A leur 
autopsie,  pratiquée  le  plus  rapidement  passible,  on  constatait 
toujours  une  dilatation  considérable  de  l’intestin  au-dessus  de 
l’étranglement,  et  un  exsudât  péritonéal,  trouble,  hémorragique. 
L’intestin  étranglé,  dilaté,  de  couleur  ardoisée,  et  présentant 
de  nombreux  foyers  hémorragiques,  adhère  par  des  fausses  mem- 
branes fibrino-purulcntes  aux  anses  intestinales  voisines  ou  bien 
à la  paroi  abdominale,  dont  on  l’isole  facilement  sans  le  déchirer. 
Il  n’a  jamais  été  observé  de  perforation.  Dans  un  cas  il  a été 
trouvé  des  fausses  membranes  au  voisinage  de  l’intestin  étranglé, 
dans  deux  autres  cas  la  péritonite  était  généralisée. 

Les  lésions  histologiques  de  la  paroi  ont  été  presque  toujours 
les  mêmes.  Dans  un  cas  seulement,  les  couches  musculaires 
sont  restées  à peu  près  intactes.  Dans  les  autres  observations, 
toutes  les  couches  de  la  paroi  intestinale  étranglée  ont  été 
frappées  par  la  nécrose  et  présentaient  dévastés  placards  hémorra- 
giques; les  vaisseaux  de  la  couche  sous-péritonéale,  dont  la  paroi 
est  restée  intacte,  sont  extrêmement  distendus. 

Les  cellules  du  revêtement  épithélial  et  les  cellules  glandu- 
laires ont  disparu  en  grande  partie;  la  muqueuse  et  la  sous- 
muqueuse,  envahies  par  le  processus  hémorragique,  sont  en 
voie  de  désagrégation. 

On  trouve  des  microbes  dans  toutes  les  couches  de  la  paroi, 
mais  surtout  dans  la  muqueuse  et  la  sous-muqueuse  : de  gros 
bacilles  prenant  le  Gram  ; d’autres  plus  petits  avec  des  spores, 
probablement  bac.  putrificus  Bienstock  (se  décolorent  plus  faci- 
cilement  que  les  précédents)  ; des  microbes  ne  prenant  pas  le  Gram 
du  type  bacterium  coli  commune  ; de  plus,  des  bacilles  longs  ne 
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prenant  pas  le  Gram,  avec  des  spores  sphériques  à leur  extré- 
mité qui  paraissent  différents  du  bacillus  putrificus  ; pas  de 
cocci. 

L’ensemencement  de  l’exsudât  a donné  lieu  au  développe- 
ment des  microbes  suivants  : bac.  perfringens  ( bacillus  phleg- 
monæ  emphysomatosæ- Frankel);  bacterium  coli  c.  et  bacillus 
putrificus  Bienstock.  Ce  dernier  doit  être  plutôt  considéré  comme 
bacillus  p ara  putrificus  Bienstock , car  il  faisait  fermenter  le  glu- 
cose et  peptonisait  le  lait  après  l’avoir  d’abord  coagulé. 

L’ensemencement  du  cœur  n’a  donné  que  du  bacterium  coli. 

L’examen  histologique  de  l’intestin  au  voisinage  de  l’étrangle- 
ment n’a  pas  montré  de  microbes  malgré  la  desquamation  par- 
tielle de  l’épithélium. 

Dans  la  2e  série  d’expériences,  on  pratiquait  l’étranglement 
de  l’intestin  grêle.  Il  a été  observé  que  l’animal  mourrait  d’au- 
tant plus  vite  que  l’étranglement  siégeait  plus  haut.  L’étrangle- 
ment de  la  portion  la  plus  inférieure  de  l’intestin  grêle  amenait 
la  mort  en  2-2  1 /2  jours.  Les  constatations  macro  et  microsco- 
piques furent  les  mêmes  que  lors  de  l’étranglement  du  gros 
intestin. 

La  péritonite  se  limite  d’ordinaire  au  voisinage  immédiat  de 
l’anse  étranglée. 

Il  a été  isolé  les  mêmes  microbes  que  dans  la  1re  série  d’expé- 
riences : Il  y faut  ajouter  un  steptocoque  (exp.  V)  et  un  diploco- 
que  formant  de  petites  chaînettes  et  prenant  le  Gram  (exp.  VI)  : 
Nous  n’avons  pas  trouvé  de  cocci  dans  les  coupes;  par  contre,  les 
bacilles,  surtout  ceux  prenant  le  Gram,  étaient  en  grande 
abondance. 

Dans  5 les  expériences  suivantes  (IX-XIII),  on  laissa  les  ani- 
maux mourir.  Mais  on  prélevait  à certains  intervalles,  avec  des 
pipettes  stérilisées,  de  l’exsudât  péritonéal  qu’on  examinait  sur 
frottis  et  qu’on  ensemençait  sur  différents  milieux  aérobies  et  anaé- 
robies. On  examinait  de  même  le  sang  pris  dans  la  veine  du  lapin. 

Il  résulte  de  ces  expériences  qu’il  fut  impossible  de  cultiver 
les  microbes  de  l’exsudât  recueilli  avant  23  heures  après  l’opéra- 
tion. Quelquefois  le  résultat  fut  négatif  même  plus  tard,  alors 
même  que,  à l’examen  microscopique  de  l’exsudât,  on  trouvait 
déjà  quelques  bacilles  isolés  prenant  le  Gram  (exp.  IX).  Une  fois 
l’ensemencement  de  l’exsudât  péritonéal  d’un  lapin  mort  n’a  pas 
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donné  de  résultat  (exp.  IX),  et  cependant  la  paroi  étranglée 
était  nécrosée  et  toutes  ses  couchés  montraient  un  grand  nombre 
de  microbes  prenant  et  ne  prenant  pas  le  Gram. 

Quant  aux  microbes  isolés  dans  cette  2e  série  d’expériences,  il 
faut  noter,  à part  ceux  mentionnés  plus  haut,  le  bacillus  Rodella 
n°  3;  cet  anaérobie,  prenant  le  Gram,  donne  des  spores  et  fait 
légèrement  fermenter  le  glucose. 

Bacillus  Rodella  et  para  putrificus  Bienstock  ont  beaucoup  de 
caractères  communs. Cependant,  comme  le  premier  de  ces  microbes 
est  immobile'  et  qu’il  coagule  le  lait  au  bout  de  quelques  jours, 
nous  le  considérons  plutôt  comme  bacillus  Rodella  de  l’exsudât 
péritonéal. 

Nous  avons  isolé,  dans  la  même  expérience,  un  bacille  anaé- 
robie strict  de  2-3  (^,  d’aspect  spirillaire,  formant  parfois  des  chaî- 
nettes de  20  éléments  et  plus.  Ce  microbe  donne  un  peu  de  gaz 
dans  la  gélose  sucrée,  se  développe  mal  dans  le  bouillon  sucré  et  le 
lait  où  il  donne  un  petit  dépôt  granuleux;  ne  coagule  pas  le  lait; 
ne  décolore  pas  les  milieux  tournesolés;  ne  se  développe  pas  dans 
le  milieu  acide;  ne  liquéfie  pas  la  gélatine  dans  laquelle  il  pousse 
difficilement  ; ne  décompose  pas  l’albumine. 

Il  ne  prend  pas  du  tout  le  Gram;  il  paraît  ne  pas  former  de 
spores,  bien  qu’on  trouve  parfois  dans  son  milieu  des  formations 
sphériques.  Il  est  immobile  et  inoffensif  pour  les  souris  (injec- 
tions intrapéritonéales).  Le  même  microbe  a été  aussi  trouvé  dans 
le  sang  du  cœur  prélevé  immédiatement  après  la  mort  de  l’animal. 
De  tous  les  microbes  anaérobies  de  la  flore  intestinale  décrits  par 
Tissier1  Veillon  et  Zuber , Bienstock , Jakobson , Rodella  et  Bist , 
il  se  rapproche,  surtout  par  ses  caractères,  du  bacillus  capillosus 
T issier. 

Ainsi,  l’ensemencement  de  l’exsudât  péritonéal,  dans  ce  cas 
d’étranglement,  ne  donne  lieu  au  développement  des  microbes  que 
lorsqu’il  est  fait  23-24  heures  après  le  début  de  l’expérience.  Le 
fait  qu’on  ne  pouvait  pas  obtenir  des  cultures  de  microbes  avant 
cette  date  tient  probablement  au  très  petit  nombre  de  ces  micro- 
bes (qu’on  trouvait  sur  des  frottis)  ou  bien  à l’affaiblissement 
de  leur  vitalité. 

Dans  toutes  ces  expériences,  la  paroi  de  Eintestin  étranglé 
montrait,  à l’autopsie,  des  lésions  nécrotiques.  L’exsudât  péri- 
tonéal renfermait  cependant  des  microbes  bien  avant  la  mort  de 
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V animal.  Il  était  donc  intéressant  d'établir  quelles  sont  les 
lésions  qui  favorisent  le  passage  des  microbes  à travers  la  paroi 
intestinale,  de  rechercher  si  la  stase  veineuse  et  l'oedème  sont 
des  causes  suffisantes  ou  si,  comme  le  pensent  quelques  auteurs, 
l’existence  de  lésions  nécrotiques  est  indispensable.  C'est dans  cette 
intention  qu'ont  été  faites  10  expériences  (XIV-XXIII),  dans 
lesquelles  nous  avons  sacrifié  nos  animaux  à certains  intervalles 
après  l’étranglement. 

Ces  expériences  ont  été  pratiquées  de  la  même  façon  que  les 
précédentes;  on  opérait  sur  la  portion  inférieure  de  l'intestin  grêle 
au  voisinage  du  cæcum.  On  faisait  l'examen  bactériologique  de 
l’exsudât  et  du  sang  du  cœur. 

L'examen  histologique  portait  sur  la  rate  et  la  paroi  de  l’in- 
testin étranglé.  Ordinairement  on  examinait  plusieurs  morceaux 
de  la  région  étranglée,  car  l’expérience  nous  a montré  que  les 
lésions  sont,  dans  ces  cas,  distribuées  d'une  façon  irrégulière.  Les 
microbes  étaient  trouvés  en  même  temps  au  voisinage  des  cellules 
épithéliales  et  sur  le  péritoine,  sans  envahir  les  couches  de  la 
paroi.  Quelquefois  des  microbes  isolés  étaient  trouvés  dans 
l'épaisseur  de  la  muqueuse. 

Dans  d'autres  endroits,  où  des  hémorragies  abondantes 
avaient  amené  une  nécrose  des  tissus  avec  la  desquamation 
épithéliale,  les  microbes  ont  pénétré  en  masse  dans  l’épaisseur 
de  la  paroi.  Ces  microbes  ayant  traversé  la  paroi  de  l'intestin, 
envahissaient  la  surface  péritonéale  des  régions  voisines  où  les 
différentes  couches  de  l’intestin  étaient  tout  à fait  indemnes. 

Déjà  deux  heures  après  l'étranglement,  on  peut  constater  à 
l'œil  nu  que  l'intestin  est  hyperémié  ; sa  paroi  est  épaissie  par 
l'œdème  et  la  congestion. 

A l'examen  histologique,  on  trouve  une  distension  des  capil- 
laires sanguins  des  villosités.  L'épithélium  de  revêtement  reste 
intact;  les  cellules  épithéliales  ne  présentent  encore  aucune  alté- 
ration. Les  cellules  de  la  sous-muqueuse  épaissie  sont  disloquées 
par  l'œdème.  A ce  moment,  on  ne  trouve  pas  encore  de  microbes 
ni  dans  la  paroi  de  l’intestin  ni  sur  la  surface  péritonéale.  L’ense- 
mencement de  l’exsudât  péritonéal,  dans  lequel  l’examen  micros- 
copique révèle  quelques  globules  rouges  et  des  leucocytes,  reste  sté- 
rile. Il  en  est  de  même  pour  la  rate  et  le  sang  du  cœur.  Dans  les 
heures  qui  suivent,  par  exemple,  6 heures  après  le  début  de  l'ex- 
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périence,  la  stase  veineuse  devient  plus  intense.  Les  capillaires 
sanguins  éclatent  et  les  globules  rouges  viennent  infiltrer  la 
muqueuse  des  villosités.  Lorsque  ces  dernières  ne  sont  pas  hémor- 
ragiques, on  trouve  à leur  centre  un  énorme  lac  lymphatique  qui 
vient  presque  au  contact  du  revêtement  épithélial. 

En  même  temps,  on  constate  un  œdème  de  la  sous-muqueuse 
et  l’hyperémie  des  couches  musculaires.  L'épithélium  de  revête- 
ment est  encore  presque  partout  intact;  par  places,  on  trouve  quel- 
ques cellules  épithéliales  desquaméespar  le  passage  dans  la  cavité 
intestinale  d'un  grand  nombre  de  globules  rouges.  La  surface  des 
villosités  est  recouverte  d'un  grand  nombre  de  bacilles  prenant 
en  grande  partie  le  Gram.  On  trouve  quelques  microbes  isolés 
dans  l'épaisseur  des  villosités,  mais  nullement  dans  la  sous- 
muqueuse,  ni  sur  la  surface  péritonéale. 

Il  semble  parfois  que  des  bacilles  se  trouvent  dans  l'intérieur 
même  des  cellules  normales  de  l’épithélium  de  revêtement.  Il 
s'agit  bien  entendu  des  microbes  collés,  pour  ainsi  dire,  à la  sur- 
face de  ces  cellules.  L'exsudât  présente  à ce  moment  une  teinte 
légèrement  rougeâtre;  à l’examen  microscopique,  on  y trouve  un 
grand  nombre  de  globules  rouges  et  de  leucocytes,  mais  pas  de 
microbes.  L’ensemencement  de  l’exsudât  péritonéal,  de  la  rate 
et  du  sang  du  cœur  reste  encore  négatif. 

Plus  tard,  le  processus  hémorragique  s’étend  à la  sous- 
muqueuse,  aux  couches  musculaires  (surtout  à la  couche  muscu- 
laire externe)  et  à la  zone  sous-péritonéale.  Les  leucocytes 
polynucléaires  envahissent  en  même  temps  les  couches  sous-' 
muqueuse  et  sous-péritonéale. 

Cependant,  malgré  toutes  ces  lésions,  l’épithélium  de  revête- 
ment reste  encore  intact  et  constitue  une  barrière  pour  les  mi- 
crobes qui  se  trouvent  en  grande  quantité  à sa  surface. 

Ces  derniers  se  groupent  en  grands  nmas.  surtout  dans  les 
endroits  où  les  cellules  épithéliales  commencent  à accuser  des 
signes  d’une  dégénérescence  muqueuse  (les  contours  du  proto- 
plasma ne  sont  plus  nets,  les  cellules  voisines  se  confondent  ; 
les  noyaux  se  colorent  difficilement,  le  mucus  devient  plus 
abondant  à leur  niveau). 

Cependant,  ici  encore,  les  milieux  ensemencés  avec  l’exsudât 
péritonéal,  la  rate  et  le  sang  du  cœur  sont  restés  stériles. 

Nous  passons  maintenant  à l’expérience  où  nous  avons  observé 


MICROBES  A TRAVERS  LA  PAROI  INTESTINALE  029 

pour  la  lre  fois  le  passage  d'un  grand  nombre  de  microbes  dan; 
la  paroi  intestinale  et  sur  sa  surface  péritonéale. 

Il  s'agit  d’un  lapin  sacrifié  16  heures  après  l’étranglement 
intestinal  (exp.  XVIII).  L’exsudât  péritonéal  est  légèrement  trou- 
ble, peu  abondant.  L’anse  étranglée  est  tuméfiée,  d’un  rouge 
cerise,  couverte  de  fausses  membranes  fibrino-purulentes  qui  la 
font  adhérer  aux  anses  voisines.  La  rate  n’est  pas  hypertrophiée. 
Les  frottis  d’exsudat  ne  montrent  pas  de  microbes.  Les  milieux 
de  culture,  ensemencés  avec  une  grande  quantité  de  liquide  périto- 
ritonéal,  sont  restés  stériles.  Il  en  est  de  même  pour  le  sang  du 
cœur  ainsi  que  pour  la  rate,  sur  les  coupes  histologiques  de  laquelle 
il  n’a  pas  été  non  plus  trouvé  de  microbes. 

L’examen  microscopique  de  l’anse  étranglée  montre  une 
hémorragie  intense  de  toutes  les  couches  de  la  paroi,  un  grand 
nombre  de  leucocytes  dans  la  couche  sous-muqueuse,  dans  les 
espaces  interfasciculaires  de  la  couche  sous-péritonéale,  où  les 
vaisseaux  lymphatiques  sont  très  dilatés.  Les  fausses  membranes 
qui  recouvrent  le  péritoine  sont  infiltrées  par  un  nombre  considé- 
rable de  polynucléaires. 

Les  cellules  épithéliales  de  revêtement  sont  encore  intactes; 
on  trouve  cependant,  surtout  au  sommet  des  villosités,  des  cel- 
lules dont  les  contours  ne  sont  plus  nets  et  dont  le  protoplasma 
a sécrété  une  grande  quantité  de  mucus  contenant  des  bacilles 
prenant  le  Gram.  Par  places,  le  .revêtement  épithélial  est  des- 
quamé, et  c’est  ainsi  qu’on  trouve  dans  la  muqueuse  un  grand 
nombre  de  microbes  au  milieu  des  globules  rouges,  des  leucocytes 
polynucléaires  et  des  lymphocytes.  Le  nombre  de  ces  microor- 
ganismes diminue  au  fur  et  à mesure  qu’on  s’enfonce  dans  l’épais- 
seur de  la  paroi.  On  n’en  trouve  plus  du  tout  dans  les  couches 
musculaires.  Par  contre,  ils  sont  de  nouveau  très  nombreux  dans 
les  fausses  membranes  péritonéales.  Ici  on  ne  voit  que  de  gros- 
bacilles  prenant  le  Gram.  On  retrouve  ces  mêmes  microbes  sur  les 
coupes  des  régions  voisines  de  l’anse  étranglée,  ici,  ils  occupent 
exclusivement  les  fausses  membranes.  Il  est  évident  qu’il 
s’agit  ici  des  lésions  de  voisinage. 

Lorsqu’on  sacrifie  les  lapins  18  à 26  heures  après  l’étran- 
glement on  constate  que  les  foyers  nécrotiques  deviennent  plus 
nombreux  et  plus  étendus.  En  même  temps  le  nombre  de 
microbes  passant  dans  l’épaisseur  de  la  paroi  devient  aussi 
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plus  grand.  On  en  trouve  surtout  dans  la  muqueuse  et  la  sous- 
muqueuse  où  ils  se  disposent  en  gros  amas.  Lorsqu’on  examine 
ces  endroits  à un  fort  grossissement,  on  constate  qu’en  réalité 
ces  microbes  se  trouvent  dans  l’intérieur  des  leucocytes  dont 
on  distingue  difficilement  le  protoplosma  décoloré  par  les 
nombreux. 

A ce  moment,  on  ne  trouve  pas  encore  de  foyers  nécrotiques 
dans  la  couche  musculaire  où  les  microbes  sont  également  peu 
nombreux  24  heures  après  l’étranglement. 

L’ensemencement  de  l’exsudât  péritonéal  n’a  donné  lieu 
au  développement  des  microbes,  que  lorsqu’il  était  pratiqué 
24  heures  après  l’étranglement. 

Sur  des  coupes  histologiques  de  l’anse  intestinale,  restée 
étranglée  pendant  28  heures,  on  perçoit  une  nécrose  étendue  à 
toute  la  muqueuse  et  la  sous-muqueuse,  dans  lesquelles  on  trouve 
des  microbes  de  toutes  espèces  et  en  particulier  le  bacillus  para - 
putrificus  ainsi  que  les  cocci.  Des  microbes  forment  une  bande 
d’in fdtration  parallèle  aux  couches  musculaires;  ces  dernières 
renferment  aussi  un  certain  nombre  de  microbes.  Les  faisceaux 
musculaires  sont  disloqués  par  des  foyers  hémorragiques.  On 
trouve  peu  de  microorganismes  de  l’autre  côté  des  couches  mus- 
culaires. Les  microbes  qui  s’y  rencontrent  sont  exclusivement 
des  bacilles  prenant  le  Gram,  parfois  sporulés.  ' 

On  trouve  à peu  près  le  même  tableau  31  heures  après  l’étran- 
glement; il  est  difficile  de  distinguer  à ce  moment  la  structure 
des  différentes  couches,  la  paroi  intestinale  paraît  homogène, 
hyaline. 

Malgré  l’intensité  du  processus  nécrotique  trouvé  dans  les 
2 dernières  expériences,  on  ne  trouve  à la  surface  péritonéale  que 
des  microbes  prenant  le  Gram.  L’ensemencement  de  l’exsudât  a 
donné  lieu  au  développement  du  perfringens  et  du  para - 
putrificus. 

En  résumé  nos  observations  nous  permettent  de  penser  que 
le  passage  des  microbes  à travers  la  paroi  intestinale  vers  le  péri- 
toine est  lié  à la  nécrose  de  cette  dernière  et  surtout  à la  nécrose  de 
V épithélium  de  revêtement.  La  stase  veineuse  et  l’œdème  ne  per- 
mettent pas  à eux  seuls,  aux  microorganismes  de  traverser  la 
barrière  épithéliale.  Mais,  par  les  hémorragies  et  les  troubles  de 
nutrition  qu’ils  amènent,  ils  provoquent  la  nécrose  de  l’épithé- 
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lium  du  revêtement.  Si  minimes  que  soient  les  foyers  nécrotiques, 
ils  permettent  aux  microorganismes  de  pénétrer  dans  la  paroi  de 
l’intestin. 

Lorsque  les  microbes  ont  franchi  cette  première  barrière,  ils  en 
rencontrent,  dans  leur  acheminement  vers  le  péritoine,  une 
seconde  représentée  par  la  couche  musculaire. 

Nous  partageons,  à ce  point  de  vue,  la  manière  de  voir  de 
plusieurs  auteurs  qui  se  sont  occupés  de  la  question  (AT.  Tchis- 
tovitch , Clecki , Bosc  et  Blanc , etc.). 

Avant  d’arriver  aux  couches  musculaires,  les  microbes 
trouvent  la  sous-muqueuse  complètement  infiltrée  par  des  poly- 
nucléaires au  moment  même  où  les  microbes  peuvent  commencer 
leur  migration  à travers  la  paroi.  Ces  leucocytes  englobent  la 
grande  majorité  des  microbes  dont  un  petit  nombre  parviennent 
jusqu’au  péritoine.  Les  hémorragies  abondantes  favorisent  le  pas- 
sage de  microbes. 

Cependant , le  nombre  de  microbes  qui  traversent  la  paroi  est 
insignifiant  lorsque  cette  dernière  n est  pas  atteinte  par  le  processus 
nécrotique. 

Malgré  les  observations  de  quelques  auteurs  (par  exemple, 
Clecki ),  qui  font  jouer  un  rôle  très  important  aux  vaisseaux  san- 
guins dans  le  passage  des  microbes  à travers  la  paroi  intestinale, 
il  ne  nous  est  jamais  arrivé  de  constater  la  présence  de  microor- 
ganismes dans  les  vaisseaux  à paroi  intacte , même  lorsque  ces 
derniers  étaient  entourés  par  un  grand  nombre  de  microbes. 

Il  suffit  d’étudier  les  coupes  histologiques  pour  se  rendre 
compte  que  les  couches  musculaires  opposent  une  véritable 
barrière  aux  microbes.  Elles  constituent  un  vrai  filtre  (N.  Tchis- 
tovitch)  qui  ne  laisse  passer  qu’un  très  petit  nombre  de  microor- 
ganismes, et  cela  même  lorsqu’elles  présentent  de  nombreux 
foyers  hémorragiques.  Parmi  les  bacilles  qui  traversent  cette  bar- 
rière, on  ne  trouve  que  ceux  qui  prennent  le  Gram. 

Les  espaces  interfasciculaires  de  la  couche  musculaire,  ainsi 
que  la  sous-séreuse,  présentent  un  nombre  considérable  de  poly- 
nucléaires. Il  est  inutile  de  rappeler  qu’à  l’état  normal,  la  sous- 
séreuse  est  tout  à fait  insignifiante;  elle  prend  au  contraire  des 
dimensions  considérables  dans  l’étranglement,  grâce  à l’œdème 
et  l’infiltration  leucocytaire  dont  nous  venons  de  parler. 
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La  sous-séreuse  ne  semble  pas  opposer  une  grande  résistance 
an  passage  des  microbes. 

Nous  n’avons,. en  effet,  jamais  trouvé  des  microbes  dans  la 
&ous-séreuse  sans  en  trouver  en  même  temps  sur  la  surface  péri- 
tonéale. Par  contre,  il  nous  est  arrivé  souvent  de  trouver  beau- 
coup plus  de  microbes  dans  les  fausses  membranes  que  dans  les 
couches  musculaires  et  sous-péritonéales. 

Cela  tient  probablement  à ce  que  les  microbes,  ayant  traversé 
la  paroi  en  petit  nombre,  se  sont  multipliés  dans  la  cavité  péri- 
tonéale. 

ïl  est  indiscutable  que  le  péritoine  oppose  une  certaine  résis- 
tance au  passage  des  microbes;  il  est  cependant  difficile  d’ad- 
mettre, comme  le  font  certains  auteurs,  que  cette  partie  de  la 
paroi  est  la  plus  résistante  ( Ocker-Blom , Binagli).  Binagli  pense 
que  le  péritoine  oppose  une  résistance  au  passage  des  micro- 
organismes  tant  que  ses  cellules  endothéliales  sont  intactes. 

Des  expériences  faites  par  F.  T clnistovitch  parlent  contre  cette 
manière  de  voir.  Ce  savant  injectait  dans  la  cavité  péritonéale 
des  animaux  une  solution  de  nitrate  d’argent  de  1-10  0 /O  et  de  la 
teinture  d’iode.  L’examen  bactériologique  de  l’exsudât  péritonéal, 
pratiqué  2 jours  après  ces  injections,  a montré  2 fois  des  micro- 
bes sur  20  expériences.  Dans  l’un  de  ces  2 cas,  il  a été  trouvé 
une  nécrose  de  l’intestin  et  l’auteur  admet  la  possibilité  d’une 
erreur  de  technique  pour  le  2e  cas.  Avant  l’injection  de  substances 
irritantes  dans  la  cavité  abdominale,  on  introduisait  dans  le 
tube  digestif  des  animaux  en  expérience  des  cultures  de  pyocya- 
neus , prodigiosus , vibrio  cholcræ  asiatiar , bac.  indiens 

Un  fait  parle  contre  la- résistance  des  cellules  de  l’épithélium 
de  revêtement  normal,  c’est  la  présence  d’un  grand  nombre 
de  nrcrobes  dans  la  paroi  de  l’appendice  chez  le  lapin.  Cette 
constatation  a été  faite,  il  y a déjà  longtemps,  par  Bibbert  et 
Bizzozero  et  confirmée  depuis  par  d’autres.  Nous  avons  trouvé, 
sur  des  coupes  d’appendices  de  3 lapins  normaux,  un  grand 
nombre  de  microbes  dont  presque  tous  prenaient  le  Gram  et 
étaient  logés  dans  le  tissu  lymphoïde. 

Nous  avons  été  frappé  par  ce  fait  que  tous  ces  bacilles  se 
trouvent  dans  l’intérieur  des  polynucléaires  ; plusieurs  d’entre 
eux  se  colorant  déjà  faiblement  et  commençant  à se  désa- 
gréger. 
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Malgré  la  présence  d’un  très  grand  nombre  de  bacilles  dans 
les  follicules  lymphatiques,  on  n’en  trouve  pas  du  tout  dans  les 
couches  musculaires  ni  sur  la  surface  péritonéale.  L’étude  his- 
tologique des  coupes  de  l’appendice  et  de  sacculus  rotundus 
permet  de  se  rendre  compte  du  mécanisme  môme  de  la  péné- 
tration des  microbes  dans  les  follicules. 

En  effet,  l’ épithélium  de  revêtement  qui  recouvre  les  follicules 
lymphatiques  est  infiltré  par  de  gros  polynucléaires.  Ces  derniers, 
qui  se  trouvent  entre  les  cellules  épithéliales,  renferment  souvent 
des  microbes.  Il  est  évident  que  les  leucocytes  ayant  englobé  des 
microorganismes  qui  se  trouvent  à la  surface  de  la  muqueuse , les 
transportent  dans  les  follicules  lymphatiques.  Ces  microbes,  comme 
il  a été  dit  plus  haut,  subissent  ici  une  certaine  dégénérescence. 
Il  est  impossible  de  dire  si  certains  de  ces  microbes  sont  amenés 
par  les  voies  lymphatiques  dans  le  courant  circulatoire. 

Nous  savons  qu’ils  ne  pénètrent  pas  dans  la  couche  muscu- 
laire et  qu’on  ne  les  trouve  pas  sur  la  surface  péritonéale.  Il 
n’en  est  pas  de  même  lorsqu’on  amène  une  perturbation  de  la 
nutrition.  Ainsi,  un  lapin  chez  qui  nous  avons  pratiqué  l’étran- 
glement de  l’extrémité  de  l’appendice  (au  moyen  d’un  anneau 
en  caoutchouc)  a été  sacrifié  48  heures  après  l’opération.  Nous 
avons  trouvé  chez  lui  une  désagrégation  complète  de  la  portion 
de  l’appendice  étranglé  et  une  péritonite  suppurée  généralisée. 
Nous  n’avons  jamais  observé  de  lésions  aussi  graves  dans  l’étran- 
glement expérimental  de  l’intestin  grêle  ou  du  gros  intestin.  La 
paroi  nécrosée  de  l’appendice  renfermait  un  nombre  considé- 
rable de  bacilles,  surtout  les  perfringens  et  les  para-putrificus. 

Rappelons  que  nous  avons  également  trouvé  des  leucocytes 
entre  les  cellules  épithéliales  dàns  les  cas  d’étranglement  de  l’in- 
testin grêle  et  du  gros  intestin.  Il  est  donc  bien  possible  que  les 
quelques  rares  microbes  que  nous  avons  observés  dans  la  mu- 
queuse à épithélium  de  revêtement  intact,  aient  été  transpor- 
tés par  des  leucocytes. 

Cette  manière  de  voir,  souténue  depuis  longtemps  par  N.  Tchis - 
tovitch,  nous  paraît  plus  logique  que  celle  de  quelques  autres 
auteurs  pour  qui  les  microbes  traversent  les  cellules  épithéliales 
( Ribbert ) ou  bien  se  frayent  le  chemin  entre  elles  ( Bizzozero ). 

Nous  ne  pensons  pas  que  le  passage  des  microbes  à travers 
la  paroi  intestinale  soit  un  phénomène  passif  et  que  toutes  les 
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espèces  puissent  également  traverser  l’intestin.  Il  nous  semble,, 
au  contraire,,  que  toutes  les  couches  de  la  paroi,  tant  qu’elles  ne 
sont  pas  complètement  nécrosées,  opposent  une  réelle  résistance 
au  passage  des  microbes.  Cette  résistance  n’est  pas  surmontée 
par  tous  les  microbes.  Ainsi,  les  coupes  histologiques  montrent  que 
les  premiers  microbes  qui  apparaissent  sur  la  surface  péritonéale 
sont  toujours  de  gros  bacilles  prenant  le  Gram,  du  type  du  bacille 
perfringens.  On  constate  la  présence  de  ces  microbes  aussitôt 
que  les  petits  foyers  nécrotiques  de  la  muqueuse  commencent 
à laisser  passer  les  microorganismes.  Même  dans  les  stade  < avan- 
cés de  l’étranglement,  alors  que  la  muqueuse  et  la  sous-muqueuse 
entièrement  nécrosées  fourmillent  de  microbes,  on  ne  trouve  dans 
les  fausses  membranes  que,  les  microbes  prenant  le  Gram.  L’en- 
semencement de  l’exsudât  péritonéal  (28  heures  après  le  début 
de  l’expérience)  ne  donne  que  des  anaérobies  ( perfringens  et  para- 
putrificus).  On  ne  trouve  même  pas  de  bacterium  coli , que  les 
auteurs  indiquent  toujours  parmi  les  microbes  qui  apparaissent 
les  premiers  dans  l’exsudât  lors  de  l’étranglement  intestinal. 
- Nous  avons  donc  l’impression  que  tant  que  la  paroi  intestinale 
n’est  pas  complètement  nécrosée,  elle  laisse  passer  d’ abord  des  anaé- 
robies — baccillus  perfringens  et  puis  bacillus  para-putrificus. 
Le  bacterium  coli  pénètre  plus  tard,  alors  que  la  nécrose  est 
plus  avancée.  Quant  aux  cocci,  nous  n’avons  réussi  à les 
cultiver  que  deux  fois,  après  la  mort  des  lapins,  alors  que  l’in- 
testin était  complètement  nécrosé. 

Comme  nous  admettons  que  le  passage  des  microbes  à travers 
la  paroi  est  lié  à la  nécrose  de  celle-ci,  il  est  inutile  d’insister  sur 
le  moment  où  ce  passage  commence  à avoir  lieu.  Plus  graves 
seront  les  troubles  de  nutrition  lors  de  l’étranglement,  plus  vite 
apparaîtra  la  nécrose  de  la  paroi  et  avec  elle  le  passage  de  mi- 
crobes. 

Pour  terminer  nos  observations,  nous  voulons  encore  noter 
l’absence  de  microbe,  dans  le  sang  et  la  rate  des  animaux,  même 
dans  les  stades  tardifs  de  l’étranglement.  La  pression  sanguine 
est  souvent  abaissée,  probablement  grâce  à l’intoxication  de 
F organisme.  Il  est,  en  effet,  souvent  difficile  de  recueillir  du 
sang  dans  les  veines  de  l’oreille. 

L’exsudât  péritonéal,  même  prélevé  après  la  mort  de  ranimai 
et  ensemencé  en  grande  quantité,  ne  donne  lieu  au  développement 
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que  d’un  petit  nombre  de  colonies.  D’autre  part,  l’autopsie  des 
lapins  morts  de  l’étranglement  intestinal  ne  révèle  qu’une  péri- 
tonite localisée  qui  ne  s’étend  que  sur  le  voisinage  tout  à fait 
immédiat.  Tous  ces  faits  nous  font  penser  que  la  mort  de  l’ani- 
mal est  plutôt  provoquée,  dans  les  cas  qui  nous  intéressent,  par 
l’intoxication  de  l’organisme  que  par  l’infection  de  la  cavité 
péritonéale. 


conclusions 

1.  Le  passage  des  microbes  dans  la  paroi  de  l’intestin 
étranglé  est  lié  aux  phénomènes  de  nécrose  ainsi  qu’à  la  des- 
quamation de  l’épithélium  de  revêtement,  parfois  assez  peu 
marqués  pour  n’être  observés  qu’à  l’examen  microscopique. 

2.  Le  moment  de  l’apparition  des  microbes  dans  la  paroi 
intestinale  dépend  du  degré  de  l’étranglement,  ainsi  que  des 
troubles  de  la  nutrition  et  des  lésions  nécrotiques  provoquées 
par  ce  dernier. 

3.  % L’absence  de  microbes  sur  des  frottis  et  sur  des  milieux 
ensemencés  avec  de  l’exsudât  péritonéal  n’est  pas  toujours  une 
preuve  que  les  microbes  n’ont  pas  traversé  la  paroi  intestinale. 

4.  Les  anaérobies  qui  digèrent  les  matières  albuminoïdes 
comme  le  bac.  perfr ingens  et  le  bac.  para-putrificus  traversent 
plus  facilement  la  paroi  de  l’intestin  étranglé  que  le  bacterium 
coli  et  surtout  les  cocci,  qu’on  ne  trouve  que  lorsque  la  nécrose 
des  tissus  est  très  intense. 

5.  Lorsque  l’épithélium  de  revêtement  est  intact,  les  microbes 
sont  transportés  dans  la  muqueuse  par  des  leucocytes.  On  s’en 
rend  facilement  compte  lorsqu’on  étudie,  sur  les  coupes  histo- 
logiques, le  passage  des  microbes  de  la  cavité  intestinale  dans 
les  follicules  lymphatiques  de  l’appendice  et  de  sacculus  rotundus 
du  lapin  sain. 

C’est  un  devoir  agréable  pour  nous  que  d’exprimer  notre  sin- 
cère reconnaissance  à M.  le  professeur  Metchnikofî  pour  son 
aimable  accueil  ainsi  que  pour  tous  les  conseils  qu’il  nous  a pro- 
digués. 

Nous  remercions  également  MM.  les  docteurs  Besredka  et 
Weinberg  d’avoir  bien  Voulu  nous  faciliter  l’exécution  de  ce 
travail.. 
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INTRODUCTION 

Par  Élie  METCHNIKOFF 


Le  mémoire  que  nous  présentons  au  lecteur  est  le  résultat 
d'un  travail  collectif  exécuté  à l'Institut  Pasteur.  Il  a pour  but 
de  contribuer  à établir  le  rôle  de  notre  flore  intestinale. 

Il  ne  manque  pas  de  travaux  sur  ce  sujet,  mais,  vu  sa  très 
grande  complexité,  des  problèmes  de  la  plus  haute  importance 
attendent  encore  leur  solution. 

On  sait  bien  que  notre  tube  digestif,  et  particulièrement  le 
gros  intestin,  renferme  une  flore  très  riche,  composée  pour  la 
plus  grande  part  de  bactéries,  auxquelles  se  joignent  quelques 
champignons,  tels  que  levures  et  oïdiums.  On  a réussi  à cultiver 
un  assez  grand  nombre  de  microbes  intestinaux,  mais  il  reste 
encore  certaines  espèces  incapables  de  se  développer  dans  aucun 
des  milieux  de  culture  connus. 

Bien  que  l’on  connaisse  beaucoup  de  microbes  intestinaux, 
leur  rôle  est  toujours  très  peu  éclairci.  Certains  savants  admettent 
que  notre  flore  intestinale  vit  en  symbiose  avec  notre  organisme, 
qu’entre  elle  et  nous  il  s’est  établi  un  équilibre  harmonieux  et 
que,  lui  fournissant  la  nourriture,  nous  en  tirons  profit  pour  le 
fonctionnement  normal  de  nos  organes  de  digestion. 

Telle  est  l’opinion  de  Schottelius  (1)  qui  soutient  que  la  vie  ani- 

(1)  Archiv  fiir  Hygiène . Volumes  34,  42  et  67. 
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male  est  impossible  sans  le  concours  des  microbes  intestinaux. 
Son  opinion  est  basée  sur  le  fait  que  les  poussins  élevés  dans  des 
conditions  d’asepsie  rigoureuse,  ne  peuvent  vivre  que  peu  de 
temps  :il  suffit  d’ajouter  à leur  nourriture  quelques  microbes  pour 
les  réconforter  et  leur  permettre  de  se  développer  normalement. 

Par  des  réflexions  théoriques,  Ribbert  (1)  arrive  aux  mêmes  con- 
clusions. Il  pense  que  le  contenu  intestinal,  c’est-à-dire  en  grande 
partie  les  microbes,  correspond  d’une  façon  absolue  aux  condi- 
tions de  la  vie  de  l’espèce  qui  les  renferme  et  que  partant  ils 
ne  peuvent  en  aucune  façon  être  nuisibles  à l’organisme. 

C’est  surtout  chez  les  animaux  qui  vivent  au  milieu  d’une  végé- 
tation bactérienne  très  abondante,  que  l’on  pourrait  supposer 
cette  symbiose  entre  la  flore  intestinale  et  l’organisme  qui  la 
nourrit. 

Tel  serait  le  cas  des  larves  des  mouches  qui  vivent  dans 
la  pourriture.  Ayant  à leur  service  une  quantité  de  microbes 
avec  leurs  ferments  tout  prêts,  ces  larves  pourraient  s’aviser  de 
s’en  servir  pour  leur  nutrition.  Des  expériences  très  intéressantes 
à ce  sujet  ont  été  exécutées  par  Bogdanoff  (2).  Après  avoir  désin- 
fecté les  œufs  de  mouches,  il  les  introduisait  dans  des  récipients 
contenant  de  la  viande  stérile.  Les  larves  qui  vivaient  dans  ces 
conditions  étaient  le  plus  souvent  beaucoup  moins  développées 
que  leurs  témoins,  qui  se  nourrissaient  avec  de  la  viande  pourrie, 
renfermant  quantité  de  bactéries.  Supposant  que  cette  différence 
tient  aux  ferments  solubles  produits  par  les  microbes,  Bogdanoff 
a élevé  des  larves  dans  des  conditions  aseptiques  avec  de  la  viande 
à laquelle  il  ajoutait  une  solution  stérile  de  trypsine.  Cette  fois, 
les  larves  se  développaient  aussi  bien  et  donnaient  naissance  à 
des  mouches  ausssi  grosses  que  leurs  témoins  remplis  de  microbes. 
D’où  la  conclusion  que  les  microbes  rendent  un  réel  service  aux 
larves  en  leur  fournissant  la  quantité  de  ferment  protéolytique 
qui  leur  manque  dans  les  conditions  naturelles 

Dans  la  suite  de  ses  recherches,  Bogdanoff  a pu  cependant 
s’assurer  qu’il  existe  des  larves  qui,  même  en  l’absence  de  tryp- 
sine surajoutée,  rien  qu’avec  leurs  propres  ferments,  sont  capa- 
bles de  prospérer  et  d’atteindre  les  dimensions  normales,  à l’abri 
absolu  de  tout  microbe.  Il  s’ensuit  que,  contrairement  à la  thèse 

- (\)Ârchiv  fur  Anatomie u.  physiologie.  Physiologische  A btheilung.  Supp.  1908,  p.  173, 
(2)  Ber  Todaùs  Altersschwàche,  Bonn,  1908,  p.  33. 
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soutenue  par  Schottelius , l’organisme  animal  peut  se  développer 
normalement,  sans  le  concours  de  bactéries. 

Cette  conclusion  résultait  déjà  de  nos  anciennes  recherches 
sur  certains  animaux  articulés,  tels  que  le  scorpion  et  les  larves 
de  mites,  qui  ne  contiennent  pas  du  tout  de  microbes  intestinaux; 
ainsi  que  des  observations  de  Portier  (1)  sur  les  chenilles  de 
microlépidoptères,  dont  quelques-unes  (Nepticulus  du  rosier)  se 
sont  montrées  toujours  aseptiques. 

Mais,  si  le  fait  est  acquis  que  les  Arthroprodes  peuvent  vivre 
sans  le  concours  des  microbes  intestinaux,  on  n’a  pas  pour  cela 
le  droit  d’étendre  cette  règle  aux  Vertébrés  et  surtout  aux  Mam- 
mifères, qui  nous  intéressent  tout  particulièrement.  Il  résulte  au 
contraire  des  recherches  faites  par  Schottelius  avec  des  poussins, 
élevés  dans  des  conditions  d’asepsie  rigoureuse,  que  les  microbes 
intestinaux  leur  sont  indispensables  pour  leur  développement 
normal.  Après  avoir  établi  ce  fait  à l’abri  de  toute  objection, 
Schottelius  a démontré  même  que  les  poussins  aseptiques,  tom- 
bés dans  un  état  de  cachexie  extrême,  pouvaient  être  restaurés 
par  l’addition  à leur  nourriture  de  certains  microbes,  notamment 
du  colibacille. 

Le  principal  résultat  de  Schottelius  a pu  être  confirmé  par 
O.  Metchnikoff  (2  ) etpar  Moro  (3)  pour  les  larves  des  batraciens  qui 
ne  se  développent  que  d’une  façon  très  imparfaite,  sans  le  con- 
cours des  microbes.  Dans  la  suite  de  ses  recherches,  Mme  Metch- 
nikoff cherchait  à obtenir  d’autres  résultats  en  variant  les  ali- 
ments de  ses  têtards  de  grenouille  rousse,  mais  en  vain.  Comme 
dans  ses  premières  expériences,  les  têtards  élevés  sans  microbes 
se  développaient  beaucoup  moins  que  ceux  qui  vivaient  dans  un 
milieu  peuplé  de  bactéries. 

Il  est  vrai  que  les  recherches  si  connues  de  Nuttall  et  Thier- 
felder  (4)  sur  l’élevage  des  cobayes  sans  le  secours  des  microbes, 
plaident  contre  la  proposition  de  Schottelius.  Seulement,  vu  la 
très  grande  difficulté  technique  de  ces  élevages,  leurs  cobayes 
aseptiques  ne  purent  être  maintenus  en  vie  que  pendant  un 
temps  trop  restreint. 

Le  point  faible  des  travaux  exécutés  sur  le  rôle  de  la  flore  iri- 

(1)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biologie , 1905,  I,  Avril,  p.  605. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901,  p.  603. 

f (3)  Jahrbuch  für  Kinderheilkunde,  1905,  II,  p.  467. 

(4)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  1895.  Vol.  21-23. 
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testinale  des  Vertébrés,  c’est  qu’ils  se  rapportent  tous  aux  anb 
maux  nouveau- nés.  Or,  il  est  facile  de  concevoir  que,  dans  ces 
conditions,  la  quantité  nécessaire  des  ferments  solubles  peut  leur 
manquer,  surtout  si  l’on  considère  que  la  nourriture  qu’on  leur 
donne,  stérilisée  par  la  chaleur,  est  loin  d’être  pour  eux  la  plus 
convenable. 

Il  est  donc  impossible,  pour  la  solution  d’un  problème  de  si 
grande  portée,  de  se  contenter  des  résultats  obtenus  sur  des  ver- 
tébrés qui  viennent  de  naître,  et  cela  d’autant  plus  que  les  faits 
établis  sur  eux  présentent  des  points  contradictoires.  Ainsi,  chez 
les  têtards  de  grenouilles  observés  par  O.  Metchnikoff  et  qui 
vivaient  en  compagnie  des  microbes,  il  ne  pouvait  être  question 
de  flore  intestinale.  Les  bactéries  que  Ton  trouvait  dans  leur  tube 
digestif  étaient  très  peu  nombreuses.  Il  faut  donc  admettre 
que  c’est  directement  sur  la  nourriture  qu’agissaient  les  mi- 
crobes, en  sécrétant  leurs  ferments,  de  même  que  la  trypsine 
ajoutée  à de  la  viande  stérilisée  permettait  le  développement 
abondant  des  larves  aseptiques  de  Bogdanoff. 

Puisque  les  animaux  adultes  sont  plus  aptes  à produire  les 
ferments  digestifs  qui  leur  sont  nécessaires,  il  est  permis  de  suppo- 
ser qu’ils  pourraient  aussi  plus  facilement  que  les  nouveau-nés 
se  passer  du  concours  des  microbes.  Cette  idée  s’accorde  parfaite- 
ment avec  le  fait  que  l’intestin  grêle,  l’organe  principal  de  la  di- 
gestion, ne  renferme  que  peu  de  bactéries,  surtout  dans  sa  partie 
supérieure,  qui,  souvent  même,  se  présente  absolument  dépour- 
vue de  microbes. 

Puisque  c’est  le  gros  intestin  (dans  lequel  la  digestion  ne  se 
fait  pas,  ou  ne  s’opère  que  d’une  façon  insignifiante)  qui  renferme 
le  plus  grand  nombre  de  microbes,  il  a fallu  rechercher  quelque 
sujet  d’études  ou  bien  privé  du  colon,  ou  bien  possédant  un  colon 
aussi  réduit  que  possible.  Guidé  par  ces  considérations,  nous 
avons  arrêté  notre  choix  sur  les  Mammifères  volants.  Mais 
comme  les  chauves-souris  ordinaires  sont  de  trop  petite  taille, 
nous  avons  choisi  les  roussettes,  c’est-à-dire  les  chauves-souris 
frugivores  des  pays  chauds  (1).  Leur  organisme,  adapté  à la  vie 
aérienne,  ne  présente  qu’un  gros  intestin  relativement  peu  volu- 
mineux, qui  ne  sert  pas  de  réservoir  pour  les  déchets  de  la  nourri- 
ture. Ayant  pu  nous  procurer  quelques  spécimens  de  Pteropus 


(1)  Essais  optimistes , Paris,  1907,  p.  107. 
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médius  des  Indes,  nous  avons  été  étonné  par  la  quantité  mi- 
nime des  microbes  observés  dans  leur  tube  digestif,  ainsi  que 
dans  les  déjections  rejetées  en  quantité  peu  de  temps  après  le 
repas.  Nous  avons  donc  pensé  que  ces  animaux  se  prêteraient 
bien  à l’étude  du  rôle  de  la  flore  intestinale,  mais  pendant  lorg- 
temps  il  ne  nous  a été  possible  de  nous  procurer  qu’un  petit 
nombre  de  roussettes.  Ce  n’est  que  plus  tard  que  nous  avons  pu 
en  rassembler  plusieurs  douzaines,  quantité  suffisante  pour  des 
recherches  variées.  Mes  collègues  de  l’Institut  Pasteur  ont  bien 
voulu  me  prêter  leur  concours  et  c’est  ainsi  qu’est  né  ce  travail, 
dont- la  partie  anatomique  a été  étudiée  par  le  Dr  Weinberg,  la 
partie  physiologique  par  le  Dr  Pozerski,  la  partie  chimique  par 
M.  A.  Berthelot.  Quant  aux  recherches  microbiologiques,  c’est 
M.  Distaso  et  nous-même  qui  les  avons  exécutées. 


I 

QUELQUES  RENSEIGNEMENTS  ANATOMIQUES  SUR 
L’INTESTIN  DE  LA  ROUSSETTE 

Par  le  1K  M.  WF.IMSERG 


De  tout  le  tractus  intestinal,  l’oesophage  de  la  Roussette  est 
la  seule  partie  qui  ne  présente  pas  de  points  particuliers.  Long  de 
11-12  centimètres,  il  montre  une  paroi  très  mince  à surface  interne 
très  lisse. 

En  général,  l’œsophage  se  continue  directement  avec  l’es- 
tomac sans  faire  saillie  au  niveau  du  cardia.  Quelquefois,  cepen- 
dant, nous  avons  constaté  à ce  niveau  un  gros  bourrelet  rappe- 
lant une  petite  valvule. 

L’estomac  offre  quelques  particularités.  D’abord,  il  présente 
toujours,  comme  on  peut  s’en  rendre  compte  sur  la  figure  2 
(PL  XX),  un  gros  diverticule  qui  se  détache  de  la  fin  de  la  grosse 
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tubérosité  pour  former  un  véritable  cæcum.  Ce  dernier  est  tan- 
tôt régulièrement  cylindrique,  tantôt  se  termine  par  une  large 
poche  (fig.  2).  La  longueur  est  de  3-5  centimètres,  son  diamètre 
transversal  mesure  3-4  et  peut  même  atteindre  7 millimètres. 

Le  diverticule  de  Testomac  longe  la  paroi  de  la  grosse  tubéro- 
sité, de  bas  en  haut,  vers  la  direction  du  cardia.  Tantôt,  il  adhène 
à la  grande  courbure  de  Testomac,  tantôt  il  s'en  détache  et  n'est 
relié  à ce  dernier  que  par  un  méso  très  court,  qu'on  trouve  seule- 
ment dans  sa  partie  supérieure. 

D'autre  part,  la  région  pylorique  de  Testomac  s'étire  et  pré- 
sente un  prolongement  cylindrique,  qui  montre  deux  parties  dis- 
tinctes : la  première  est  rectiligne  et  mesure  3-4  centimètres;  la 
deuxième,  qui  atteint  parfois  jusqu'à  7 centimètres  de  longueur, 
forme  une  anse  très  souvent  bosselée  et  considérablement  dila- 
tée. Cette  anse  se  termine  par  un  rétrécissement  qui  indique  le 
commencement  de  l’intestin  grêle. 

Lorsqu'on  ouvre  la  cavité  abdominale  de  la  Roussette,  on 
est  frappé  par  ce  fait  que  l’intestin  présente  presque  le  ,même 
calibre  sur  toute  sa  longueur  (PL  XX,  fig.  1).  L'exploration  de 
l’abdomen  montre  de  plus  que  cet  animal  ne  possède  pas  de 
cæcum. 

La  figure  2,  qui  représente  tout  le  fractus  intestinal,  montre  que 
le  résultat  de  l'exploration  de  l’intestin  in  situ  est  exact.  L’in- 
testin de  la  Roussette  présente  un  seul  et  long  canal,  dont  le 
calibre  diminue  d’une  façon  insensible  dans  sa  portion  terminale. 
Nulle  part,  on  ne  trouve  trace  d’un  organe  qu'on  pourrait  consi- 
dérer comme  rudiment  du  cæcum. 

La  longueur  de  l’intestin  varie  suivant  les  individus.  Le  plus 
long  que  nous  ayons  rencontré  mesurait  187  centimètres,  le  plus, 
court  101.  L’intestin  delà  Roussette  représenté  sur  la  figure  2 
mesurait  148  centimètres. 

Le  calibre  de  l’intestin  est  très  variable.  De  4 à 8 millimètres 
dans  sa  région  initiale,  il  diminue  très  insensiblement  pour  ne 
mesurer  que  3-5  millimètres  dans  ses  20-30  derniers  centimètres.. 
Tout  près  de  l’anus,  il  existe  une  dilatation  marquée;  c’est  la 
dilatation  pré-anale  qu’on  trouve  chez  beaucoup  d’animaux. 

A l’ouverture  de  Testomac,  on  constate  que  la  muqueuse  gas- 
trique présente  une  série  de  gros  plis  (3-5)  disposés  parallè^- 
ment  et  allant  du  cardia  au  pylore.  Quelques-uns  se  heurtent. 
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dans  leur  passage  au  gros  pli  circulaire  qu'on  trouve  à l'embou- 
chure du  diverticule.  Ce  dernier  présente  également  une  série 
de  plis  longitudinaux  qui  s'étendent  à toute  la  hauteur  de  l'or- 
gane. 

On  retrouve  également  des  plis  longitudinaux  au  niveau  du 
prolongement  cylindrique  (pylorique)  de  l'estomac. 

La  muqueuse  gastrique  est  d'un  gris-rosé  sur  toute  son  éten- 
due, ainsi  qu'au  niveau  de  ses  prolongements. 

Lorsqu'on  examine  la  partie  de  l'estomac  qui  correspond  à 
sa  région  pylorique,  on  ne  trouve  souvent  rien  qui  ressemble  à 
un  véritable  pylore.  Quelquefois  cependant  on  trouve,  au  point 
qui  devrait  correspondre  au  pylore,  un  pli  transversal,  mais 
l'examen  histologique  ne  révèle  pas  à ce  niveau  la  présence  d'un 
sphincter  musculaire  spécial. 

A l’ouverture  de  l'intestin,  on  constate  que  sa  muqueuse 
présente  sur  sa  plus  grande  étendue  une  surface  veloutée.  Cet 
aspect  est  dû  à l'existence  d'innombrables  villosités,  très  fines, 
très  longues  et  très  serrées.  (PI.  XXI,  fig.  4.) 

A une  certaine  distance  de  l'anus  (18  à 25  centimètres),  l’as- 
pect de  la  muqueuse  change.  On  voit  apparaître  de  gros  plis 
(3  en  général)  longitudinaux  qui  se  continuent  sur  presque  toute 
la  longueur  de  cette  portion  terminale  de  l’intestin  et  ne  s'arrê- 
tent guère  qu'à  1 centimètre,  1 cent.  1/2  de  l’orifice  anal.  La 
muqueuse  de  cette  région  pré-anale  est  lisse. 

Nous  verrons  plus  bas  que  la  partie  de  l'intestin  où  se  trouvent 
les  gros  plis  longitudinaux  correspond  en  réalité  par  sa  structure 
histologique  au  gros  intestin  et  qu'à  côté  des  gros  plis  il  existe 
dans  cette  région  d'autres  plus  petits. 

La  figure  6 (PI.  XXI)  montre  une  particularité  de  la  portion 
terminale  du  gros  intestin  que  nous  n’avons  rencontrée  que  deux 
fois.  Il  s'agit  d’un  gros  pli  transversal  de  la  muqueuse  qui  occu- 
pait deux  tiers  de  la  circonférence  de  l'intestin.  Ce  pli  transversal 
est  placé  exactement  au  point  terminal  des  plis  longitudinaux 
et  à la  limite  de  la  dilatation  pré-anale. 

Etude  histologique. 

La  muqueuse  œsophagienne  est  tapissée  par  l’épithélium 
pavimenteux  et  ne  présente  rien  de  particulier. 

Lorsqu’on  examine  une  coupe  de  la  paroi  stomacale,  que  cette 
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coupe  passe  au  niveau  de  la  grosse  tubérosité  ou  bien  au  niveau 
du  diverticule,  la  muqueuse  présente  toujours  la  même  struc- 
ture. 

Elle  est  formée  par  des  glandes  en  tubes,  très  longues,  qui 
forment  des  culs-de-sac  à leur  base.  Sur  une  coupe  colorée  à 
l’hématéine-éosine,  ces  glandes  présentent  trois  régions  distinctes  : 
la  portion  basale  qui  offre  une  coloration  foncée  et  qui  occupe,  en 
dehors  des  culs-de-sac,  à peu  près  1/ 5e  de  la  hauteur  de  la  glande; 
une  zone  claire  comprenant  les  3/ 5e  de  la  glande;  et,  enfin,  la 
dernière  partie,  celle  qui  longe  la  cavité  gastrique,  présente  une 
teinte  plus  foncée. 

Ces  différentes  teintes  dépendent  de  la  forme  et  de  la  disposi- 
tion des  noyaux,  ainsi  que  de  la  structure  du  protoplasma.  La 
partie  basale  des  glandes  gastriques,  ainsi  que  les  culs-de-sac, 
sont  tapissés  par  de  grandes  cellules  claires  à protoplasma 
très  granuleux  et  prenant  légèrement  une  teinte  bleuâtre  par 
l’hématéine.  Les  noyaux  sont  aplatis  transversalement  et  logés 
à la  base  même  des  cellules. 

Les  cellules  qui  tapissent  la  zone  moyenne,  claire,  sont  de 
grandes  cellules  à noyau  central.  Elles  sont  plus  larges  que 
hautes,  et  leurs  gros  noyaux  clairs  sont  plus  rapprochés  de  la 
lumière  glandulaire,  que  de  la  base  d’implantation  de  la  cellule. 
De  plus,  les  noyaux  se  colorent  mal  et  présentent  un  petit  nu- 
cléole à leur  intérieur.  Enfin,  les  cellules  de  la  région  interne 
sont  hautes  et  cylindriques;  ce  sont  des  cellules  d’excrétion. 
Cette  région  paraît  foncée,  parce  que  les  cellules  cylindriques 
sont  minces  et  que  les  noyaux,  longs  et  ovalaires,  sont  très  rap- 
prochés les  uns  des  autres. 

Nous  avons  dit  plus  haut  que  le  diverticule  de  l’estomac  pré- 
sente la  même  structure  que  le  reste  de  la  paroi  gastrique.  Quant 
au  prolongement  cylindrique  (pylorique)  de  l’estomac,  ses  glan- 
des, tout  en  étant  identiques  à celles  de  l’estomac,  se  modifient 
petit  à petit  au  fur  et  à mesure  qu’on  se  rapproche  de  l’intestin 
grêle.  Leurs  modifications  consistent  en  ceci  quelles  perdent 
d’abord  leurs  culs-de-sac,  et  que  les  cellules  de  la  région  basale 
disparaissent  petit  à petit  et  cèdent  laplace  presque  complètement 
aux  grandes  cellules  claires  qui  envahissent  le  fond  de  la  glande. 

Les  coupes  passant  au  niveau  du  pli  qu’on  pourrait  considé- 
rer comme  valvule  pylorique  montrent  qu’il  n’existe  pas,  à ce 
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niveau,  de  sphincter  musculaire  spécial.  La  paroi  musculaire, 
dont  les  couches  sont  légèrement  épaissies  est  tout  simplement 
repliée  sur  elle-même.  Le  péritoine  suit  ce  mouvement  de  la 
paroi  musculaire.  Le  pli  de  la  muqueuse  qui  correspond  à la 
valvule  pylorique  présente  ceci  de  particulier,  que  c’est  juste- 
ment sur  son  versant,  correspondant  au  prolongement  pylorique 
de  l’estomac,  que  les  glandes  gastriques  commencent  à perdre 
leurs  culs-de-sac  et  les  cellules  spéciales  que  nous  avons  décrites 
à leur  région  basale. 

L’étude  histologique  de  l’ intestin  grêle  a été  faite  sur  des 
coupes  transversales  de  l’intestin  non  ouvert,  ainsi  que  sur  des 
coupes  de  morceaux  de  l’intestin  ouvert  et  étalé. 

L’examen  de  ces  coupes  montre  que  la  paroi  de  l’intestin 
grêle  est  tapissée  par  des  villosités.  Ces  dernières  sont  tellement 
longues  et  rapprochées  les  unes  des  autres,  qu’ elles  remplissent 
en  grande  partie  la  lumière  de  l’intestin.  Elles  sont  ramifiées  et 
présentent  quelquefois  des  anastomoses,  surtout  de  leurs  branches 
inférieures.  A côté  des  villosités  très  longues,  il  y en  a d’autres 
petites  et  courtes.  Chaque  branche  d’une  villosité  présente  une 
surface  irrégulière,  festonnée,  ce  qui  peut  faire  croire  à première 
vue  à l’existence  de  glandes.  Au  grossissement  plus  fort,  on 
constate  qu’il  n’ Existe  pas  de  véritables  glandes  au  niveau  de  la 
muqueuse  de  l’intestin  grêle;  les  villosités  sont  tapissées  par  une 
seule  rangée  de  cellules  cylindriques  très  hautes  à noyau  ova- 
laire occupant  le  tiers  basal  de  la  cellule.  Cette  dernière  présente 
vers  son  bord  une  cuticule  mince,  mais  très  nette. 

Le  stroma  conjonctif  de  chaque  villosité  est  formé  par  le 
chorion  de  la  muqueuse,  très  riche  en  vaisseaux.  A la  base  des 
villosités,  on  trouve  souvent  dans  l’épaisseur  du  chorion,  au  voi- 
sinage de  la  sous-muqueuse,  de  petites  cavités  plus  ou  moins 
régulières,  tapissées  par  des  cellules  cylindriques  et  ressemblant 
à la  coupe  de  véritables  glandes.  En  réalité,  il  ne  s’agit  pas  de 
glandes,  mais  de  coupes  obliques  des  culs-de-sac  que  forme  la 
muqueuse  au  niveau  de  l’insertion  des  villosités  voisines.  La 
sous-muqueuse  est  formée  par  le  tissu  conjonctif  très  pauvre  en 
tissu  adipeux. 

Les  deux  couches  musculaires  sont  minces. 

On  trouve  peu  de  follicules  lymphatiques  au  niveau  de  T in- 
testin grêle.  Les  grands  foyers  lymphatiques  correspondant  aux 
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plaques  de  Peyer,  ne  sont  guère  formés  que  par  la  réunion  des. 
deux  ou  des  trois  follicules. 

Les  éléments  lymphatiques  envahissent  le  chorion  et  arrivent 
au  contact  de  L'épithélium  de  revêtement  de  la  muqueuse.  Une 
plaque  de  Peyer  correspond  en  général  à 4-5  villosités. 

A un  fort  grossissement,  on  constate  que  parmi  les  cellules 
cylindriques  qui  tapissent  les  villosités,  il  existe  beaucoup  de 
cellules  caliciformes;  ces  dernières  sont  disposées  d’une  façon 
très  irrégulière.  On  constate  d’autre  part  qu’à  côté  des  cellules 
principales, -se  trouvent,  entre  les  parties  profondes  de  ces  der- 
nières, d’autres  cellules,  plus  petites,  qui  sont  probablement 
des  cellules  de  remplacement. 

On  retrouve  cette  structure  histologique  de  la  muqueuse 
sur  toute  l’étendue  de  l’intestin  grêle,  jusqu’au  point  où  com- 
mencent les  plis  longitudinaux  que  nous  avons  décrits  au  niveau 
de  la  portion  terminale  de  l’intestin. 

Une  coupe  transversale  de  l’intestin  de  la  Roussette  au  niveau 
de  ces  plis  longitudinaux  présente  une  structure  sensiblement 
différente  de  celle  que  nous  venons  de  décrire  aux  régions  situées 
plus  haut. 

D’abord,  il  no  s’agit  plus  ici  de  plis  très  fins  et  très  longs  que 
forme  l’intestin  grêle.  Les  plis  de  cette  région  sont  courts  et  beau- 
coup plus  épais.  A côté  de  trois  gros  plis,  on  en  trouve  beaucoup 
d’autres  très  petits. 

L’épithélium  qui  recouvre  ces  plis  est  très  clair  et  presque  tou- 
jours caliciforme;  il  forme  une  surface  ondulée,  de  façon  à donner 
l’impression  de  glandes.  Il  ne  s’agit  pas  en  réalité  de  véritables 
glandes  en  tubes;  ce  sont  des  formations  pseudo-glandulaires. 
Ce  n’est  que  dans  la  région  terminale  et  surtout  dans  la  région 
pré-anale  qu’on  trouve  de  véritables  glandes  en  tubes  qui  se  con- 
tinuent jusqu’à  l’épithélium  pavimenteux  du  rebord  de  l’orifice 
anal. 

De  plus,  c’est  dans  cette  région  de  l’intestin  que  la  muscularis 
mucosae  est  surtout  marquée.  Très  mince  et  très  irrégulière  au 
niveau  de  l’intestin  grêle,  elle  est  épaisse  et  continue  dans  cette 
région  qui  correspond  certainement  au  gros  intestin. 

Il  faut  encore  ajouter  l’abondance  du  tissu  adipeux  de  la 
sous-muqueuse  et  l’épaisseur  relativement  considérable  des  deux 
couches  musculaires. 
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Sur  les  coupes  passant  à cheval  sur  la  région  pré-anale  et  sur 
le  bord  même  de  l’anus,  on  trouve,  tout  près  du  bord  anal,  dans 
l’épaisseur  de  la  sous-muqueuse  et  en  partie  dans  la  zone  interne 
de  la  couche  musculaire,  des  glandes  acineuses  à nombreux 
lobules.  Les  cellules  qui  tapissent  les  acinis  sont  grandes,  claires; 
leur  noyau,  gros  et  ovalaire,  est  situé  à la  base  de  la  cellule.  Les 
cellules  des  gros  canaux  excréteurs  sont  hautes,  cylindriques. 

En  résumé , l’appareil  g astro- intestin  al  de  la  Roussette 
montre  des  particularités  suivantes  : 

1°  Son  estomac  présente  un  gros  diverticule  dont  la  mu- 
queuse est  tapissée  par  les  mêmes  glandes  que  le  reste  de  l’organe  ; 

2°  Il  existe  une  pièce  intermédiaire  reliant  l’estomac  à l’in- 
testin grêle,  qu’on  peut  considérer  comme  un  prolongement  pylo- 
rique  de  l’estomac;  sa  muqueuse  présente  les  mêmes  plis  et  est 
pourvue  de  glandes  gastriques  dont  la  stucture  change  au  fur  et 
à mesure  que  l’on  se  rapproche  de  l’intestin  grêle; 

3°  L’intestin  présente  très  souvent  presque  le  même  calibre 
sur  toute  son  étendue.  Il  est  dépourvu  de  cæcum;  l’intestin  grêla 
se  continue  directement  avec  le  gros  intestin; 

4°  L’intestin  ouvert  et  étalé,  on  reconnaît  la  région  corres- 
pondante au  gros  intestin  à la  présence  de  gros  plis  longitudinaux: 
qui  ne  s’arrêtent  qu’à  1-1  cent.  1/2  de  l’anus. 

L’intestin  grêle  et  le  gros  intestin  sont  nettement  différenciés- 
par  leur  structure  histologique. 


II 


DES  FERMENTS  SOLUBLES  CONTENUS  DANS  LES 
MACÉRATIONS  DE  MUQUEUSE  DIGESTIVE  DE  LA 
ROUSSETTE. 

Par  E.  POZERSKI 


Depuis  les  travaux  de  l’école  de  Pawlow,  on  étudie  les  fer- 
ments digestifs  des  animaux,  en  s’adressant  direct ement  aux  sucs 
sécrétés  par  les  différentes  portions  du  tube  digestif.  Cette 
méthode  a remplacé  avec  avantage  celle  qui  consiste  à fairo 
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des  extraits  de  muqueuse  et  à étudier  les  propriétés  digestives  des 
liquides  de  macération.  Cependant,  chez  les  animaux  de  petite 
taille,  chez  lesquels  il  est  très  difficile  d'établir  des  fistules 
gastriques,  pancréatiques  ou  intestinales,  on  est  en  droit  d’uti- 
liser les  macérations  d’organes  digestifs  pour  juger  de  leur 
pouvoir  fermentaire. 

Ayant  à notre  disposition  des  Roussettes,  nous  avons  fait 
quelques  recherches  sur  les  différents  ferments  qui  sont  sécrétés 
par  le  tube  digestif  de  ces  animaux. 

Disons  de  suite  que  la  petitesse  des  organes  de  la  Roussette 
nous  a forcé  de  faire  des  expériences  trop  peu  nombreuses  ; 
celles-ci  nous  ont  cependant  permis  devoir  que  le  tube  digestif 
de  cet  animal  contient  les  mêmes  ferments  que  celui  des  autres 
mammifères,  et  que,  de  plus,  ces  ferments  sont  distribués  d’une 
façon  toute  classique  sur  toute  la  longueur  du  tube  digestif. 

Ferments  de  l’estomac. 

Pepsine.  — L’estomac  est  prélevé  après  saignée  de  l’animal. 
On  le  hache  dans  5 fois  son  poids  de  HCl  à 4 /OQ.  On  laisse  2 jours 
à la  glacière  et  ensuite  2 heures  à l’étuve  à 39°.  On  filtre  sur  pa- 
pier, on  essaye  le  pouvoir  digestif  de  ce  liquide  sur  la  gélatine. 

On  porte  pour  cela  dans  des  tubes  contenant  2 c.  c.  de  géla- 
tine à 10  0/0  des  quantités  variables  de  la  macération  d’esto- 
mac : 2 c.  c.,1  c.  c.,  0 c.  c.  5.  Les  deux  premières  doses  liquéfient 
complètement  la  gélatine  après  30  minutes  à 39°. 

L’albumine  coagulée  n’est  pas  digérée  par  cette  macération, 
même  après  48  heures  de  contact  à 39°. 

Présure.  — Nous  ne  sommes  pas  arrivés  à mettre  en  évidence 
la  présure  dans  l’estomac  des  Roussettes. 

Ferments  du  pancréas. 

Les  pancréas  de  5 Roussettes  sont  hachés  dans  5 fois  leur 
poids  de  NaCl  à 2 0/0.  On  laisse  macérer  2 jours  à la  glacière  et 
ensuite  2 heures  à 39°.  On  filtre  sur  papier. 


Trypsine.  — On  fait  les  tubes  suivants  : 


( filial  in p 

. . 2 c.  c. 

A 

Gélatine 

2 c.  c. 

i ) Macérat.  de  Pancréas 

( Macérat.  de  Duodénum  . . . 

Macérat.  paner. 

0 c.  c. 

1 

. . O c.  c.  1 

( 

Eau  salée  ,. .... 

0 c.  c. 

1 
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On  porte  1 heure  à 40°.  Après  ce  temps  : le  tube  I ne  se  prend 
pas  dans  Teau  froide,  en  1 heure;  le  tube  II  se  prend  e n 3 mi- 
nutes. 

Il  existe  donc  dans  le  pancréas  une  trypsine  n’agissant 
pas  en  1 heure  à 39°  et  qui  est  activée  par  la  kinase  du 
duodénum. 

Après  4 heures  à 39°  : le  tube  II  reste  liquide  dans  Teau  froide. 
La  macération  pancréatique  seule  a donc  une  activité  gélatinoly- 
tique propre.  Il  est  en  effet  fort  difficile  d’obtenir  une  macération 
pancréatique  rigoureusement  inactive  chez  un  animal  saigné 
incomplètement,  à cause  de  la  petitesse  de  ses  artères. 

Amylase.  — La  macération  fluorée  de  pancréas  digère  l’a- 
midon et  le  transforme  en  sucre. 

Monobutyrinase.  — La  macération  fluorée  de  pancréas 
dédouble  la  monobutyrine. 

Ferments  du  duodénum. 

On  prend  les  25  premiers  centimètres  de  l’intestin  grêle  de 
5 Roussettes.  On  les  hache  dans  5 fois  le  poids  d’eau  chlorofor- 
mée à 10/0.  On  laisse  2 jours  à la  glacière  et  ensuite  2 heures  à 
39°.  On  filtre  sur  papier. 

Entérokinase.  — (Voir  l’expérience  sur  le  pancréas). 
Il  existe  une  kinase  très  active  dans  le  duodénum  de  la  Roussette. 

Amylase.  — On  porte  3 c.  c.  de  macération  dans  50  c.  c. 
d’empois  d’amidon  à 1 0/0.  Il  se  forme  du  sucre  après  2 heures 
de  séjour  à 39°. 

Il  existe  donc  de  l’amylase  dans  le  duodénum  de  la  Roussette. 

Maltase.  — On  fait  le  mélange  suivant  : 

Maltose  2 % • . . . 50  c c. 

Macérat.  duodén 3 c.  c. 

On  laisse  2 heures  à 39°. 

L’acétate  de  phenylhydrazine  montre  une  forte  proportion 
de  glucose. 

Il  existe  donc  une  maltase  dans  le  duodénum. 

Sucrase.  — On  fait  le  mélange  suivant  : 


Saccharose  2 % 50  c.  c. 

Macération  duodénale 3 c.  c. 


On  laisse  2 heures  à 39°. 
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La  liqueur  de  Fehling  est  réduite  par  ce  mélange.  Il  y a donc 
eu  transformation  du  saccharose  en  glucose. 

Lactase»  — On  fait  le  mélange  suivant  : 

Lactose  2 ù/0 50  c.  c. 

Macération  duodénale.  3 c.  c. 

On  laisse  2 heures  à 39°. 

L'acétate  de  phénylhydrazine  ne  dénote  pas  la  présence  de 
glucose. 

Il  n'y  a donc  pas  de  lactase  dans  la  macération  duodénale. 

Ferments  du  jéjunum  et  de  V iléon. 

Après  avoir  prélevé  les  25  premiers  centimètres  de  l’intestin 
grêle,  on  hache  le  reste  dans  S fois  son  poids  d’eau  chloroformée 
à 1 0 /O. 

On  laisse  2 jours  à la  glacière  et  2 heures  à 39°,  on  filtre 
sur  papier. 

On  recherche,  avec  la  technique  employée  pour  le  duodénum, 
les  différents  ferments  digestifs.  On  trouve  ainsi  que  les  dernières 
portions  de  l’intestin  grêle  contiennent  de  la  maltase  et  de  la  su- 
crase;  elles  ne  contiennent  ni  entérokinase,  ni  amylase,  ni  lactase. 

Ferments  du  gros  intestin. 

On  prélève  la  partie  terminale  du  tube  digestif  qui  contient 
des  matières  fécales.  On  incise  l’intestin,  on  le  lave  à grande  eau 
et  on  le  hache  dans  5 fois  son  poids  d’eau  chloroformée  à 10/0. 

On  laisse  2 jours  à la  glacière,  puis  2 heures  à 39°.  On  filtre 
sur  papier. 

En  employant  la  technique  citée  plus  haut,  on  ne  peut  mettre 
en  évidence  dans  le  gros  intestin  ni  entérokinase,  ni  amylase,  ni 
maltose,  ni  sucrase,  ni  lactase. 

En  résumé,  on  trouve  dans  le  tube  digestif  de  la  Roussette 
les  mêmes  ferments  que  chez  les  autres  mammifères.  Ces  ferments 
sont  localisés,  avec  leur  distribution  ordinaire  dans  les  parties 
supérieures  du  tube  digestif.  Le  gros  intestin  h' en  contient  pas 
du  tout. 
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III 

APERÇU  DE  LA  MICROBIOLOGIE  DU  TUBE  DIGESTIF 

par  Elie  METCHNIKOFF 


Les  Roussettes  ne  contiennent  point  de  flore  intestinale  pro- 
prement dite.  Les  rares  microbes  que  Ton  trouve  dans  leur  tube 
digestif  à Tétât  normal  présentent  un  caractère  occasionnel,  car 
ils  changent  avec  la  nourriture.  La  cavité  buccale  même  en  est 
très  pauvre,  malgré  son  contact  continu  avec  les  aliments  plus  ou 
moins  souillés  par  les  microorganismes.  L'estomac,  dans  lequel  la 
nourriture  séjourne  pendant  quelque  temps,  en  renferme  un  cer- 
tain nombre,  mais  l’intestin  grêle  sur  toute  sa  longueur  est  pres- 
que entièrement  stérile.  On  parcourt  souvent  plusieurs  champs 
de  microscope  avant  de  rencontrer  quelque  cellule  de  levure 
provenant  des  fruits  absorbés,  ou  quelques  rares  bactéries. 
(PL  XXII,  fig.  1.)  Dans  le  gros  intestin  (fig.  2),  où  les  déchets  de 
la  nourriture  s’agglomèrent  pour  constituer  des  crottes,  les  mi- 
crobes rencontrent  des  conditions  moins  défavorables  pour  vivre 
(fig.  3).  Aussi  en  trouve-t-on  quelquefois  une  plus  grande  quantité 
que  dans  l’intestin  grêle.  Cependant,  les  matières  fécales  restent 
très  pauvres  en  microbes  (fig.  4).  Composées  pour  la  plus  grande 
part  des  cellules  et  des  fibres  végétales  provenant  de  la  nourri- 
ture, les  déjections  ne  renferment  que  très  peu  de  microbes,  le 
plus  souvent  isolés  (PL XXII,  fig. 4),  quelquefois  réunis  en  amas. 
Pour  se,rendre  compte  de  l’extrême  pauvreté  de  la  flore  intesti- 
nale des  matières  fécales  des  Roussettes,  il  suffit  de  comparer 
•celles-ci  aux  déjections  du  cercopithèque  (G.  ascanias)  (fig.  5) 
■que  nous  avons  nourri  avec  les  mêmes  bananes.  Tandis 
que  chez  la  Rousette  on  ne  trouve  que  des  cellules  de  la  banane, 
dont  beaucoup  sont  vides,  tandis  que  d’autres  sont  encore  rem- 
plies de  grains  d’amidon,  des  débris  de  toutes  sortes  et  quelques 
rares  microbes  — bactéries  et  champignons,  — chez  le  singe 
on  voit  une  grande  quantité  d’individus  microbiens,  parmi  les- 
quels on  reconnaît  de  gros  bacilles  du  type  B.  Welchii , des  entéro- 
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coques  et  d’autres  bactéries  lactiques  colorables  par  la  méthode 
de  Gram , ainsi  que  des  bacilles  minces  du  type  du  B.  acidophilus 
et  une  masse  de  colibacilles  et  d’autres  bactéries  qui  ne  prennent 
pas  le  Gram. 

Une  différence  de  même  ordre  existe  entre  la  Roussette  et  les 
rongeurs,  tels  que  lapin,  cobaye  et  souris.  Nourris  avec  les 
mêmes  carottes,  tous  ces  animaux  rejettent  des  matières  fécales 
couleur  rouge-orange.  Mais,  tandis  que  celles  de  la  Roussette 
contiennent  extrêmement  peu  de  microbes,  chez  les  rongeurs 
elles  renferment  une  flore  abondante,  riche  en  espèces  et  en  indi- 
vidus microbiens. 

Quelle  peut  être  la  cause  d’une  inégalité  si  frappante  dans  la 
teneur  en  microbes  de  ces  espèces  animales,  nourries  avec  les 
mêmes  bananes  ou  les  mêmes  carottes?  Pour  répondre  à cette 
question,  il  faut  d’abord  se  représenter  les  différences  anato- 
miques et  physiologiques  des  organes  digestifs  chez  la  Roussette, 
le  cercopithèque  et  les  rongeurs  nommés.  Tandis  que  ces  derniers 
animaux  sont  munis  d’un  gros  intestin  très  développé,  permet- 
tant une  stagnation  prolongée  du  contenu,  la  Roussette  ne  pos- 
sède qu’un  colon  réduit  dans  lequel  les  résidus  alimentaires  ne 
s’emmagasinent  pas. 

Dans  ces  conditions,  la  digestion  chez  les  Roussettes  s’accom- 
plit beaucoup  plus  rapidement  que  chez  les  singes  et  les  rongeurs. 
Chez  elles,  1 heure  ou  1 heure  1 /2  après  le  repas  commence 
l’évacuation  des  premières  matières  fécales,  tandis  que  chez  le 
singe  et  les  rongeurs  le  délai  est  plusieurs  fois  plus  long.  En  re- 
vanche, la  nourriture  est  beaucoup  mieux  utilisée  chez  les  singes 
et  les  rongeurs  que  chez  la  Roussette,  ce  qui  fait  que  celle-ci  se 
trouve  dans  la  nécessité  d’absorber  une  grande  quantité  d’ali- 
ments et  de  rejeter  toutes  les  heures  des  matières  fécales. 

L’organisation  des  Roussettes  facilite  donc  l’évacuation 
purement  mécanique  des  microbes  absorbés  avec  la  nourriture. 
Mais  existe-t-il,  en  outre,  quelque  action  antiseptique  du  tube 
digestif,  qui  expliquerait  la  rareté  des  microbes  intestinaux  chez 
la  Roussette?  Cette  question  est  justifiée  par  l’affirmation  de 
Schütz  (lj,  d’après  laquelle  chez  plusieurs  mammifères,  tels  que 
le  chien  et  le  chat,  l’épithélium  de  l’intestin  grêle  posséderait  la 
faculté  de  détruire  une  grande  quantité  de  microbes  ingérés. 

(1)  Münchener  medic.  Wochensch 1909. 
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Pour  résoudre  cette  question,  nous  avons  fait  avaler  à nos  Rous- 
settes des  cultures  pures  de  bactéries  chromogènes,  telles  que  le 
Coccobacillus prodigiosus  et  le  bacille  rouge  deKiel,  qui  présentent 
l’avantage  de  produire  leur  pigment  rouge  malgré  le  voisinage 
d’une  grande  quantité  d’autres  microbes. 

Or,  ces  bactéries  chromogènes  commencent  3 heures 
après  l’absorption  à être  expulsées  avec  les  déjections.  L’éva- 
cuation dure  pendant  2 ou  3 heures,  après  quoi  les  matières  fé- 
cales, ensemencées  sur  gélose,  ne  donnent  plus  de  colonies  rouges. 
La  Roussette  ne  tue  donc  point  les  microbes  avalés,  mais  s’en 
débarrasse  par  voie  mécanique. 

Afin  d’établir  si  les  sucs  digestifs  des  Roussettes,  incapables 
de  détruire  les  bactéries,  peuvent  en  atténuer  la  virulence,  nous 
avons  fait  ingérer  à ces  animaux  des  microbes  du  choléra  des 
poules  e%  du  vibrion  de  Gamalèia.  Des  parcelles  de  matières  fé- 
cales, inoculées  sous  la  peau  des  lapins  (pour  le  choléra  des 
poules)  et  des  cobayes  (pour  le  vibrion),  provoquèrent  la  septi- 
cémie mortelle. 

Poursuivant  dans  cette  voie,  nous  avons  remarqué  que  cer- 
taines bactéries  pathogènes  occasionnent  chez  les  Roussettes 
un  état  pathologique  particulier.  L’absorption  du  vibrion  cho- 
lérique ne  leur  donne  pas  la  diarrhée;  les  matières  fécales  de- 
viennent même  plus  dures  que  d’habitude,  mais  elles  sont  expul- 
sées sous  forme  de  petits  fragments  excessivement  nombreux 
qui  s’accumulent  sur  le  fond  de  la  cage,  comme  une  sorte  de 
sable.  En  même  temps,  la  Roussette  perd  l’appétit,  mais  le  réta- 
blissement complet  ne  se  fait  pas  attendre  longtemps. 

D’un  autre  côté,  nous  avons  plusieurs  fois  observé  que  les 
Roussettes  émettent  des  déjections  anormales,  sous  forme  de 
mucus  de  couleur  brune  ou  verdâtre.  Dans  ce  mucus,  nous  avons 
toujours  trouvé  une  flore  microbienne  abondante,  composée 
de  plusieurs  espèces  de  bactéries,  représentées  par  un  grand  nom- 
bre d’individus.  La  Roussette  rejette  ces  selles  anormales, 
chaque  fois  quelle  reste  à jeun  pendant  longtemps.  Ce  fait  s’ex- 
plique très  probablement  par  l’accumulation  de  sucs  digestifs 
et  de  mucus  intestinal,  qui,  ne  pouvant  être  expulsés  et  se  trou- 
vant dépourvus  de  pouvoir  microbicide,  permettent  la  multipli- 
cation des  rares  microbes  qui  végètent  dans  les  intestins.  D’autre 
part,  il  nous  a paru  probable  que  certaines  bactéries  pathogènes 
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excitent  la  sécrétion  muqueuse  chez  la  Roussette,  et  favorisent 
ainsi  la  pullulation  microbienne. 

Les  points  principaux  de  la  microbiologie  du  tube  digestif 
des  Roussettes  étant  ainsi  marqués,  M.  Distaso  s'est  chargé  de 
l'étude  détaillée  de  ce  sujet  intéressant,  auquel  il  a consacré  un 
chapitre  particulier  de  ce  mémoire. 


IV 

SUR  LES  MICROBES  INTESTINAUX 
DE  LA  ROUSSETTE 

par  A.  DISTASO. 


Les  selles  normales  du  Pteropus  ont  toujours  une  réaction 
neutre;  les  crottes  se  présentent  comme  de  petits  cônes  allongés, 
couleur  d'ocre  jaune-brunâtre,  peu  consistants,  friables  et  sans 
odeur. 

En  jetant  un  coup  d'œil  sur  une  préparation  de  selles  d'une 
Roussette  nourrie  de  bananes,  on  est  frappé  de  ce  fait  que  la  flore 
comporte  très  peu  de  microbes. 

C'est  d’abord  un  coccus;  puis  un  bâtonnet  qui  ne  prend  pas  le 
Gram,  le  bact.  coli.  Ce  sont  ces  deux  microbes  qui  prédominent 
dans  les  prép  arations.  A côté  d'eux,  on  trouve,  seulement  dans  quel- 
ques cas,  une  levure  qui  existe  dans  la  banane,  puis  en  très  petites 
quantités  un  bâtonnet  qui  prend  le  Gram  et  enfin,  rari  nantes , 
quelques  spores. 

Certainement,  les  conditions  de  vie  de  la  Roussette  expliquent 
en  partie  la  pauvreté  de  sa  flore.  A ce  sujet,  nous  avons  fait  des 
comparaisons  avec  les  oiseaux  de  laboratoire.  Il  suffît  de  faire 
une  préparation  de  selles  de  poule  ou  de  pigeon  pour  se  rendre 
compte  que,  quoique  en  assez  petites  quantités,  les  microbes 
représentent  une  flore  extrêmement  riche  par  rapport  à celle  du 
Pteropus.  Même  la  flore  du  canari  est  beaucoup  plus  riche  que 
celle  de  la  Roussette. 
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La  technique  que  nous  avons  suivie  pour  Tisolement  des 
formes  microbiennes  de  la  flore  intestinale  est  celle  qu'on  emploie 
pour  la  recherche  des  germes  aérobies  et  anaérobies.  Cette  der- 
nière est  celle  de  Liborius-V  eillon , mais,  quoique  bonne,  cette 
méthode  ne  permet  pas  Tisolement  de  toutes  les  formes.  C'est 
qu'en  effet  la  flore  intestinale  comprend  toujours  des  germes 
dont  les  propriétés  chimiques  et  biologiques  ne  permettent  pas 
la  croissance  simultanée  dans  les  cultures. 

Tel  microbe,  par  exemple,  produit  beaucoup  d'acides,  tel 
autre  pas  du  tout,  si  bien  qu'il  ne  peut  naturellement  pas  pousser 
dans  le  milieu  acidifié  par  le  premier. 

Pour  éviter  cet  inconvénient,  nous  avons  employé,  à côté  de 
la  gélose  profonde  sucrée,  des  milieux  liquides,  soit  albumineux, 
soit  acides,  soit  minéraux. 


Distribution  des  microbes  dans  le  tube  digestif . 

Bouche.  — Dans  les  préparations  il  y a très  peu  de  microbes. 
A T ensemencement,  nous  avons  isolé  le  coccus  banani  (Mihi),  le 
bact.  coli , le  bac.  commiformis  (Mihi)  et  une  seule  fois  le 
putrificus  Bienstock. 

Estomac.  — Les  formes  microbiennes  sont  très  rares  dans  les 
préparations.  Nous  avons  isolé  le  coccus  banani  (Mihi),  le  bact.  coli 
et  le  bacillus  granulosus  var.  acidophilus  (Mihi).  Ce  dernier  est 
constant  dans  tous  les  ensemencements. 

Intestin  grêle.  — Les  préparations  se  montrent  presque  stériles. 
(Pl.  XXII,  fig.  1.)  Nous  avons  isolé  seulement  le  coccus  banani 
et  le  bact.  coli.  En  10  mois  de  recherches,  nous  n'avons  jamais 
pu  isoler  aucun  autre  microbe. 

Gros  intestin.  — Nous  avons  isolé  le  coccus  banani , le  bact. 
coli1  le  bac.  putrificus  immobilis  (Mihi),  le  bac.  tenuis  glycolyticus 
(Mihi)  et  le  bac.  inflatus  (Mihi). 

Le  rectum  renferme  la  même  flore  que  le  gros  intestin. 

Dans  une  étude  de  cette  flore  intestinale  qui  a duré  10  mois, 
nous  avons  isolé  constamment  de  l’estomac  le  bac.  granuleux 
var.  acidophilus  (Mihi)  et  dans  les  selles  à chaque  fois  le  coccus 
banani  (Mihi),  le  bact.  coli  et  le  bac.  inflatus  (Mihi).  Moins  fré- 
quemment, nous  avons  isolé  le  bac.  tenuis  glycolyticus  (Mihi)  et 
seulement  5 fois  le  bac.  putrificus  immobilis  (Mihi).  Ces  deux 
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derniers  microbes  ont  été  isolés  toujours  à Taide  des  milieux 
spéciaux. 

Nous  n'avons  pu  jamais  isoler  de  la  Roussette  à l’état  normal 
le  bac.  Welchii  [P erfr ingens) . Ce  microbe  n’est  pas  l’hôte  habituel 
de  l’intestin  du  Pteropus , se  nourrissant  de  bananes.  Au  con- 
traire, il  habite,  en  quantités  très  grandes  et  même  à l’état  végé- 
tatif, l’intestin  dans  les  conditions  pathologiques  (1). 

Nous  avons  trouvé  une  seule  fois  le  vrai  Putrificus  (Bienstock) 
avec  la  méthode  de  Liborius-Veillon.  Mais  ce  fait  est  très  facile 
à expliquer,  car  nous  avons  nourri  des  Roussettes  avec  des 
carottes.  Cette  nourriture  amena  une  diminution  du  volume  et 
du  poids  des  selles.  A l’ensemencement,  nous  avons  décelé  tou- 
jours comme  microbe  prédominant  le  putrificus  (Bienstock). 
C’est-à-dire  que  ce  microbe,  en  développant  son  activité  dans 
l’intestin,  amène  une  constipation  qui  aurait  coûté  la  vie  à tous 
nos  animaux,  si  nous  n’avions  pas  changé  tout  de  suite  leur 
nourriture.  Une  Roussette,  qui  a été  sauvée,  avait  retenu  dans 
son  intestin  le  putrificus.  Nous  devons  ajouter,  si  étonnant  que 
cela  paraisse,  qu’il  n’y  a jamais  dans  l’intestin  de  la  Roussette  ni 
le  bifidus  (Tissier),  ni  Y acidophilus  de  Moro , ni  celui  de 
Mereshousky. 

Nombre  des  microbes  dans  le  tube  digestif. 

Nous  nous  sommes  servi,  pour  compter  les  microbes,  de  la 
méthode  de  Wright  (2).  C’est  celle  quinous  a paru  donner,  lorsque 
les  émulsions  sont  bien  faites,  les  résultats  qui  approchent  le  plus 
de  la  vérité;  d’ailleurs,  pour  posséder  un  terme  de  comparaison 
et  donner  à nos  conclusions  une  valeur  plus  grande,  nous 
avons  compté,  au  moyen  de  la  même  méthode,  les  microbes  des 
selles  d’un  macaque  nourri  également  avec  des  bananes. 

En  faisant  les  proportions,  il  résulte  : 

Bouche  contient  : 423  : 3 ~ 5 millions  : x. 

<t ■=— ^ 3x5  000. OuG  ^ 

423  " 

(1)  Jungano  a trouvé  aussi  le  bac.  (le  Welch  et  le  sporogenes  non  liquefaciens 
dans  Je  contenu  intestinal  d’une  roussette  morté  spontanément.  C.  R.  Soc.  iiol. 
T.  LXV,  p.  716. 

(2)  Etant  connu  le  nombre  des  globules  rouges  dans  un  centimètre  cube  de  sang 
en  prenant  le  même  volume  de  sang  et  d’une  dilution  de  microbes,  on  a facilement 
le  rapport  entre  les  deux  en  comptant  plusieurs  champs  dans  le  microscope  .et  ei 
faisant  une  moyenne.  Nous  avons  employé  notre  sang  et  un  gramme  de  selles  dilue 
dans  10  c.  c.  d’eau  distillée. 
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Estomac  et  intestin  grêle . — Au  cours  de  nombreux  essais, 
nous  n'avons  jamais  réussi  à pouvoir  compter  les  microbes  sur 
les  préparations;  la  stérilité  est  presque  absolue. 

Gros  intestin  pendant  la  déjection  contient  : 430 : 12  =■ 
5 millions  x. 


12x5,000,000 

430 


= 131.000. 


ROUSSETTES  MACAQUES 
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GROS 

INTESTIN 

SELLÉS 

SELLES 

Glob 

Microb. 

Glob. 

Microb. 

Glob. 

Microb. 

Glob 

Microb. 

Glob 

Microb. 

Glob. 

Microb. 

sang. 

sang. 

sang. 

sang 

sang. 

15 

0 

23 

ü 

25 

0 

lli 

lo 

18 

0 

27 

0 

28 

1 

32 

23 

25 

1 

28 

1 

25 

0 

21 

18 

27 

0 

20 

0 
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24 
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20 
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31 

2 
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24 

17 

0 
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1 

22 
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19 
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1o 

13 

12 

0 

19 

1 

28 

1 

27 

25 
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21 

1 
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0 

20 

14 

21 

0 
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0 
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19 

33 

0 

14 

0 

22 

1 

27 

19 
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0 

28 

1 

19 

0 

16 

24 

21 
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22 

0 

23 
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26 

20 
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12 

0 

31 

1 

27 

22 

423 

3 

Stérile. 

Stérile. 

430 

12 

501 

15 

468 

424 
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Selle  de  la  Roussette  contient  : 501  : 15  = 5 millions  : x. 

15X5.000.000 
” = 50 1 ~ = 

Selles  du  macaque  contient  : 469  : 424  — 5 millions:  x. 

424x5.000.000  = 4.530.000. 


Le  tableau  que  nous  donnons  indique  de  la  façon  la  plus  claire 
que  la  quantité  de  microbes  contenue  dans  1 gramme  de  selles 
de  la  Roussette  est  insignifiante.  Il  suffit  de  comparer  le  nombre 
des  microbes  dans  les  selles  déjà  émises  de  la  Roussette  avec  celui 
des  selles  d'un  macaque,  nourri  de  bananes,  pour  se  rendre 
compte  de  l'extrême  pauvreté  de  la  flore  microbienne  de  notre 
animal  d'expérience. 

C'est  encore  un  fait  très  important  que  dans  la  période  active 
de  la  digestion  le  nombre  des  microbes  est  de  beaucoup  plus 
petit  que  celui  qui  se  trouve  dans  les  selles  déjà  formées. 

Cela  dit,  passons  aux  expériences  que  nous  avons 
faites  sur  la  Roussette.  Nous  avons  d'abord  cherché  à changer 
sa  flore,  étant  donné  que  le  sujet  s'y  prête  facilement.  En  pre- 
mier lieu,  nous  avons  nourri  la  Roussette  avec  des  dattes.  Le  ta- 
bleau de  la  flore  change  rapidement.  Dans  les  préparations,  on 
voit  prédominer  un  gros  bacille,  qui  est  une  espèce  de  Méga- 
thérium et  qui  habite  constamment  la  datte.  A côté  de  ce  mi- 
crobe, on  voit  le  coccus  banani  diminuer  considérablement,  au 
point  d'en  retrouver  seulement  quelques  individus;  le  bact.  coli 
d'autre  part  est  augmenté,  tandis  que  dans  la  flore  à banane  il 
était  extrêmement  rare.  Les  ensemencements  en  gélose,  profonde 
et  couchée,  nous  donnent  toujours  les  mêmes  proportions. 

De  jour  en  jour,  le  Mégathérium  devenait  plus  abondant 
jusqu'à  devenir  Tunique  microbe  visible  dans  la  préparation.  A 
cette  Roussette,  nous  avons  donné  des  dattes  avec  du  bacille 
bulgare.  Après  2 jours  de  cette  nourriture,  on  voyait  dans  les 
préparations  le  bacille  bulgare  en  grande  quantité  et  le  Méga- 
thérium fortement  diminué.  Après  4 jours  de  cette  nourriture,  le 
Mégathérium  existait  seulement  par  quelques  exemplaires  faciles 
à reconnaître  dans  les  préparations  et  ne  donnant  dans  les  cul- 
tures que  quelques  rares  colonies.  Nous  avons  voulu  nous  rendre 
compte  de  plus  près  de  l'antagonisme  des  deux  microbes  et  nous 
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avons  entrepris  des  expériences  in  vitro.  En  effet,  en  ensemençant 
dans  un  tube  de  lait  stérile  la  même  quantité  de  Mégathérium 
et  de  bac.  bulgare , c'est  seulement  le  deuxième  qui  pousse  mer- 
veilleusement, en  détruisant  par  son  acidité  l'activité  du  Méga- 
thérium. Il  est  vraisemblable  que  la  même  action  s'accomplit 
dans  l’intestin. 

Régime  carné. 

La  Roussette  ne  mange  de  la  viande  que  si  on  prend  la  peine 
de  l'y  habituer.  Nous  avons  commencé  par  lui  donner  des  ba- 
nanes avec  de  la  viande  et  peu  à peu  nous  avons  substitué  la 
viande  aux  bananes,  jusqu’à  alimentation  carnée  exclusive. 

Cette  contrainte  a d’ailleurs  coûté  la  vie  à notre  animal,  qui 
mourut  au  bout  de  10  jours  de  régime  carné  pur.  Dès  les  premiers 
jours,  on  vit  sur  les  préparations  quantité  de  microbes,  le  bact. 
coli  y était  en  prédominance.  Les  spores  étaient  plus  abondantes 
qu’avant  le  régime  carné.  L’ensemencement  donna  du  bac.  de 
Welch , qui  alla  en  augmentant  au  fur  et  à mesure  de  la  diminution 
de  la  banane  et  de  l’augmentation  de  la  viande.  Au  7e  jour  de 
la  nourriture  carnée  exclusive,  les  selles  étaient  changées.  Elles 
étaient  devenues  liquides,  couleur  tabac,  et  alcalines.  Un  autre 
microbe  qui  n’existait  jamais  chez  la  Roussette  dans  les  conditions 
normales,  s'y  trouvait  en  grande  quantité  : c'était  l'entérocoque. 
Au  10e  jour,  la  Roussette  était  presque  agonisante,  on  trouva  à 
l’autopsie  un  foetus  presque  à terme.  En  ensemençant  toutes  les 
parties  du  tube  digestif,  on  trouva  dans  l’intestin  grêle,  à côté 
du  coli  et  de  l’entérocoque,  le  bac.  de  Welch  sous  forme  végé- 
tative. Dans  le  gros  intestin,  nous  avons  isolé  les  mêmes  mi- 
crobes : le  coccus  banani  avait  complètement  disparu. 

Dans  l'estomac  existaient  aussi  Y entérocoque  et  le  bact.  coli. 
L'ensemencement  de  l’intestin  grêle  du  fœtus  permit  d’isoler 
le  bact.  coli. 

Nous  pouvons  donc  conclure  que  les  microbes  sont  passés 
à travers  les  parois  intestinales,  grâce  à une  excessive  augmenta- 
tion de  leur  nombre  et  de  leur  activité. 

La  mort  de  la  Roussette  a- 1- elle  été  causée  par  le  bac.  de  Welch 
ou  par  Y entérocoque?  Pour  répondre  à cette  question,  nous  avons 
isolé  deux  Roussettes  et  mêlé  à leurs  aliments,  pour  Tune  Y enté- 
rocoque, pour  l’autre  le  bac.  de  Welch.  Bien  que  les  microbes 
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pussent  être  décelés  dans  les  selles,  les  Roussettes  restèrent  bien 
portantes. 

Sans  doute,  la  Roussette,  de  par  ses  évacuations  fréquentes, 
est  indemne  des  maladies  contractées  par  ingestion,  mais  il  est 
clair,  d’un  autre  côté,  qu’une  stase  quelconque  peut  faciliter 
les  processus  d’empoisonnement  et  la  pullulation  des  microbes, 
comme  on  verra  à propos  de  la  nourriture  stérile. 

Nourriture  stérile. 

Les  expériences  ont  duré  du 30  mars  au  22  juin.  La  Roussette 
est  nourrie  quotidiennement  avec  150  grammes  de  bananes 
stérilisées  à l’autoclave  à 120°  pendant  15  ininutes  (stérilité  véri- 
fiée); l’eau  de  boisson  est  bouillie;  la  cage  est  stérilisée  chaque 
semaine.  La  Roussette  et  les  matières  fécales  sont  pesées  chaque 
jour. 

Il  est  inutile  de  rapporter  ici  les  chiffres  quotidiens.  Il  résulte 
de  ces  chiffres  qu’on  doit  distinguer  deux  périodes,  dans  lesquelles 
les  échanges  chez  la  Roussette  ont  été  différents. 

La  première,  du  30  mars  au  16  avril,  a donné  pour  150  gram- 
mes d’ingestion,  de  38  à 40  grammes  de  selles. 

Dans  la  deuxième,  du  16  avril  au  22  juin,  les  fèces  ont  oscillé 
de  6Cfà  76  grammes  par  jour.  Cette  deuxième  période  est  très  inté- 
ressante, parce  que,  à chaque  augmentation  de  poids  de  la  Rous- 
sette, il  y avait  une  diminution  des  substances  excrétées,  de  telle 
sorte  qu’il  y a un  rapport  constant  entre  l’entrée  de  la  nourriture, 
son  utilisation  et  le  poids  des  fèces. 

Les  selles  de  la  Roussette  à nourriture  stérile  se  présentent 
sous  deux  aspects.  La  première  selle  après  le  repas  était  muci- 
lagineuse  et  de  couleur  sombre.  Elle  contenait  une  grande  quan- 
tité de  microbes,  comme  le  montre  l’ensemencement. 

Les  autres  selles  sont  jaunes,  tufacées,  tout  à fait  différentes 
des  selles  normales.il  semble  qu’il  n’y  ait  pas  eu  une  sécrétion  du 
gros  intestin  suffisante  pour  agglutiner  les  différentes  parties 
des  selles.  L’ensemencement  se  montre  très  pauvre  en  microbes. 

31  mars,  ensemencement  après  le  repas  stérile. 


1er  tube  après  4 jours  d’étuve 25  colonies. 

2*  — - 15  — 

3°  — — 5 — 

4e  — — - 1 — 


Les  autres  tubes  restent  stériles. 
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2 avril,  lre  selle. 

Les  4 premiers  tubes,  développement  énorme. 


5e  tube 16  colonies. 

6e  — 4 — 


:2e  selle  (après  5 jours  d'étuve). 

1er  tube 

2®  —....... 

Tubes  suivants 

15  avril,  lre  selle. 

1er  et  2e  tubes  très  riches. 

o«  tube 

4®  — 

5e — 

Tubes  suivants 

2e  selle  (5  jours  d'étuve). 

1er  tube 

2®  — 

Les  autres  tubes 

1er  mai,  2e  selle. 

1er  tube. . . 

2®  — ... 

Les  autres 

15  mai,  2e  selle. 


1er  tube  6 colonies. 

2e  tube  après  4 jours  d’étuve 1 colonie. 


A partir  du  15  mai,  la  Roussette  reçoit  la  nourriture  en  2 repas. 
Dès  ce  moment,  il  n'y  a plus  de  bact.  coli;  il  existe  très  peu  de 
colonies,  qui  sont  du  coccus  banani.  A partir  de  ce  jour,  l'intestin 
présente  constamment  la  môme  quantité  de  microbes.  Il  y a 
pourtant  des  variations  qui  sont  d'ailleurs  insignifiantes.  Aussi  les 
ensemencements  des  premières  selles  donnent  très  peu  de  colonies. 

Coccus  banani  (Mihi). 

Il  se  présente  en  diplocoque  ou  en  coccus,  très  rarement  en 
chaînes  de  4 jusqu'à  8 individus.  Il  est  plus  petit  que  l'entéroco- 
que et  se  colore  par  la  méthode  de  Gram.  Il  ne  donne  jamais 
de  gaz. 


6 colonies 
2 — 

0 — 


12  colonies. 
2 — 

Ü — 


30  colonies. 
20  — 

4 — 

0 — 


23  colonies. 
5 — 

0 — 
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Les  colonies  en  gélose  profonde  sont  rondes,  très  petites  et 
transparentes;  elles  ont  le  même  aspect  sur  gélose  inclinée. 

Le  coccus  banani  coagule  le  lait,  sans  toucher  à la  caséine. 

Il  pousse  dans  la  gélatine  à 22°,  sans  la  liquéfier,  en  produi- 
sant le  long  de  la  piqûre  une  strie  dans  laquelle  on  peut  distin- 
guer au  microscope  les  colonies  très  fines. 

Il  croît  dans  le  bouillon  acidifié  par  l’acide  acétique. 

Il  pousse  dans  le  bouillon  sucré  en  troublant  le  milieu. 

Il  n’attaque  pas  le  blanc  d’œuf,  quoiqu’il  pousse  très  bien 
dans  le  milieu  qui  en  contient. 

Il  ne  donne  pas  d’indol. 

Il  attaque  le  glucose,  le  lactose,  le  saccharose  et  il  n’a  aucune 
action  sur  le  dextrose. 

Bacillus  putri ficus  immobilis  (Mihi). 

C’est  un  bâtonnet  petit,  mince,  à bouts  arrondis,  quand  il  est 
isolé  (fig.  1).  Il  forme  des  chaînes  de  4 à 8 individus  qui  sont 
toujours  petits,  trapus,  se  rangeant  souvent  en  diplocoques.  Ce 
bacille  est  un  anaérobie  strict. 

Il  donne  dans  les  milieux  solides,  à partir  du  premier  jour,  des 
spores  qui  sont  presque  toujours  libres.  Elles  sont  ovalaires 
et  petites. 

Dans  les  rares  bâtonnets  où  l’on  trouve  les  spores  attachées 
au  microbe,  elles  se  présentent  comme  un  renflement  terminal. 

Le  bacille  sporule  aussi  prompte- 
ment dans  les  milieux  liquides. 

Il  est  immobile  et  prend  le  Gram. 
Les  colonies  en  gélose  profonde 
sont  très  délicates.  On  les  voit  à l’œil 
nu  comme  des  lignes  droites  ou  en 
zigzag.  Au  microscope  à faible  gros- 
sissement, elles  sont  comme  des  S ita- 
liques, qui  donnent  latéralement  une 
grande  quantité  de  ramifications. 

Ce  bacille  ne  donne  jamais  de  gaz. 
sucré  dès  le  premier  jour,  ensuite  le 
milieu  s’éclaircit  en  donnant  un  précipité  blanchâtre. 

Il  attaque  la  caséine  après  l’avoir  précipitée.  Cette  précipi- 
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Fig.  1. 

Il  trouble  le  bouillon 
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tation  est  due  à un  ferment  soluble  que  le  microbe  est  capable 
de  sécréter. 

Il  dissout  la  gélatine  en  24  heures  en  la  rendant  liquide  comme 
beau. 

Il  attaque  rapidement  le  blanc  d'œuf. 

Il  ne  donne  pas  la  réaction  de  Tindol. 

Il  n'attaque  aucun  sucre,  quoiqu'il  pousse  très  bien  dans  les 
milieux  sucrés. 

Les  cultures  sentent  la  pourriture  et  l’H2S.  C'est  un  mi- 
crobe qui  se  distingue  nettement  du  Putri ficus  par  son  immobi- 
lité et  par  son  pouvoir  de  précipiter  la  caséine  avant  de  la  dis- 
soudre. Il  se  distingue  encore  du  bac.sporogenes  deMetchnikofîpar 
son  immobilité  et  parce  qu'il  n'y  a aucune  action  sur  les  sucres. 
Nous  nous  croyons  autorisé  à en  faire  une  espèce  à part. 

Bacillus  tennis  glycolyticus  (Mihi). 

C'est  un  microbe  mince,  droit,  à bouts  arrondis,  qui,  quelque- 
fois, présente  l'aspect  d'un  coccoba- 
cille  et  qui  ressemble  au  ramosus 
(fig.  2).  Souvent,  il  donne  des  chaînes 
formées  de  2 individus.  Il  est  entouré 
d'une  capsule. 

C'est  un  anaérobie  strict. 

Il  donne  des  spores  ovalaires  dans 
la  gélose  sucrée,  après  10-15  jours. 

Quand  il  sporule,  le  bâtonnet  devient 
rond  comme  un  coccus,  après  quoi  il 
se  transforme  en  spore. 

Il  donne  rarement  quelques  bulles  de  gaz. 

Les  colonies  en  gélose  profonde  sont  punctiformes,  formées 
d'un  centre  brunâtre,  granuleux,  entouré  d'une  zone  claire. 
Aussi,  quand  les  colonies  sont  très  éloignées  l’une  de  l’autre, 
elles  atteignent  au  maximum  la  grandeur  d'une  petite  tête  d'é- 
pingle. 

Le  bac.  tenuis  glycolyticus  pousse  très  bien  dans  le  bouillon 
glucosé  en  le  troublant. 

Il  coagule  le  lait,  mais  il  ne  peptonise  pas  la  caséine. 

Il  dissout  la  gélatine  en  donnant  au  fond  du  tube  un  pig- 
ment noir. 


Fig.  2. 
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Il  fragmente  le  blanc  d’œuf  sans  le  dissoudre,  même  après 
6 mois  d’étuve. 

Il  donne  des  traces  d’indol. 

Il  attaque  seulement  le  glucose,  mais  très  faiblement.  Ce  mi- 
crobe n’a  été  jamais  décrit. 


Bacillus  commiformis  (Mihi). 


Isolé  de  la  bouche  de  la  Roussette  à l’état  normal. 

C’est  un  microbe  qui  ressemble  par  ses  propriétés  chimiques 
et  biologiques  au  bac.  tenuis  glycolo- 
ticus , mais  il  en  diffère,  car  il  est  im- 
mobile et  son  aspect  morphologique 
est  tout  à fait  différent.  En  effet,  il 
se  présente  toujours  comme  un 
vibrion  (fig.  3.) 
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Bacillus  inflatus  (Mihi). 
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Fig.  3. 


\ ( 


I \ 


\ 


_y 

; 


\ 


\ 


\ 

> 


C’est  un  microbe  mince,  long, 
infléchi,  qui  présente  quelquefois  un 
renflement  au  centre,  se  colorant 
;avec  toutes  les  couleurs  basiques  (fig.  4).  Il  garde  le  Gram. 

C’est  un  anaérobie  strict  et 
immobile. 

Ses  colonies  sont,  comme  de 
l’ouate,  très  transparentes,  presque 
invisibles.  *Au  microscope,  elles  appa- 
raissent formées  de  filaments  qui  se 
croisent  dans  toutes  les  directions. 

Le  bacille  coagule  le  lait,  sans 
attaquer  la  caséine.  1 

Il  n’attaque  ni  la  gélatine,  ni  le 
blanc  d’œuf.  Dans  le  bouillon  sucré, 
il  donne  un  trouble.  Plus  tard,  le  milieu  s’éclaircit  et  il  se 
dépose  au  fond  du^tube  un  précipité  fin  et  blanchâtre.  Il  attaque 
les  mono  et  les  dissaccharides.  Il  donne  des  traces  d’indol. 
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Fig  4 


Bacillus  granulosus  var.  acidophilus  (Mihi). 

Ce  bâtonnet  a été  également  isolé  de  l’estomac  de  ^la 
Roussette. 
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Il  ressemble  tout  à fait  par  ses  caractères  morphologiques  et 
biologiques  au  bac.  granuleux , que  Jungano  (1)  a isolé  de  la  flore 
du  rat. 

Notre  bacille,  au  lieu  de  donner  en  gélose  sucrée  de  petites 
colonies,  comme  celui  de  Jungano , présente  de  grosses  colonies, 
telles  que  celles  du  B if  ermentans,  de  Tissier,  c'est-à-dire  sem- 
blables à une  tranche  de  citron. 

Le  bac.  granulosus  car.  acidophilus  pousse  dans  la  gélatine 
portée  à 22°  en  donnant  des  colonies  avec  un  noyau  central,  d’où 
partent  des  rayons  qui  donnent  à la  colonie  l’aspect  d’un  fruit 
de  Taraxacum  dens  leonis. 

Ce  bacille  se  développe  prodigieusement  dans  le  bouillon  aci- 
difié avec  de  l’acide  acétique. 


V 

ÉTUDE  CHIMIQUE  DE  L’URINE  ET  DES  FÈCES  DE 
LA  ROUSSETTE 

par  Albert  BERTHELOT 


En  raison  du  peu  de  durée  de  leur  digestion  et  de  la  pauvreté 
de  leur  flore  intestinale,  il  était  tout  indiqué  de  faire  l’étude  chi- 
mique des  produits  d’excrétion  des  Roussettes.  Dans  ce  but,  pen- 
dant plusieurs  mois,  j’ai  recueilli  l’urine  de  quelques-uns  de  ces 
animaux;  comme  il  fallait,  pendant  le  laps  de  temps  assez  long 
qui  devait  s’écouler  entre  l’émission  et  les  opérations  analytiques, 
se  mettre  à l’abri  del’action  des  microbes,  je  recevais  l’urine  dans 
des  récipients  de  deux  litres  où  je  l’additionnais  de  10  c.  c.  d’ al- 
déhyde formique  (à  40  0 /O)  par  litre;  dans  quelques  circonstances, 
pour  éviter  la  présence  de  ce  composé,  je  l’ai  remplacé  par  le  cya- 
nure de  mercure  à la  dose  de  0 gr.  25  par  litre. 

J’aipu,  pendant  une  période  de  six  semaines  environ,  observer 
un  lot  d’une  vingtaine  de  Roussettes  et  déterminer  avec 
une  approximation  assez  grande  le  volume  d’urine  émis  par  un 
de  ces  animaux  en  24  heures  et  dans  des  conditions  d’ alimenta- 
1.  C . R.  Soc.  Biol.  T.  LXVT,  p.  122. 
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tion  bien  déterminées.  Dans  ce  laps  de  temps,  chaque  Roussette 
mangeait,  en  moyenne,  80  grammes  de  pulpe  de  banane  mûre; 
chacune  d’elles  absorbait  également  pendant  le  même  temps 
25  à 30  centimètres  cubes  d’eau.  Le  poids  moyen  d’un  de  ces  ani- 
maux était  d’environ  300  grammes  et  chaque  Pteropus  me  four- 
nissait une  moyenne  de  20  centimètres  cubes  d’urine  en  24  heures. 

L’urine  de  Roussette,  prise  dans  la  vessie,  est  alcaline; 
cette  alcalinité  faible,  dans  les  circonstances  habituelles,  devient 
quelquefois  assez  forte;  c’est  ainsi  que  l’urine  de  Roussettes  ali- 
mentées en  été  avec  deux  bananes  par  jour,  sans  adjonction  de 
boisson,  et  tenues  dans  une  pièce  peu  aérée,  m’a  donné  le  chiffre 
de  11  gr,  04  calculé  en  CO3  K2  par  litre.  L’urine  fait  efferves- 
cence par  les  acides  et  son  alcalinité  est  due  surtout  au  carbonate 
de  potassium;  au  sortir  de  l’urètre,  elle  est  presque  incolore,  mais 
elle  brunit  après  quelque  temps  d’exposition  à l’air.  Ce  fait  est  dû 
à l’oxydation,  en  liqueur  alcaline,  d’une  substance  de  nature 
phénolique  contenue  dans  l’urine;  cette  substance  est  obtenue 
facilement  en  épuisant  par  l’éther  l’urine  très  légèrement  acidifiée 
par  l’acide  chlorhydrique;  elle  est  soluble  dans  l’alcool,  insoluble 
dans  l’eau,  mais  très  soluble  dans  les  liqueurs  alcalines,  elle  donne  la 
réaction  de  Millon  et  une  coloration  jaune  vert  sale  avec  le  per- 
chlorure  de  fer.  On  l’extrait  aussi  très  facilement  de  la  macéra- 
tion aqueuse  des  fèces  de  Roussette  ou  de  la  liqueur  qu’on  obtient 
en  faisant  digérer  à 100°,  pendant  une  demi-heure,  de  la  pulpe  de 
banane  dans  l’eau  acidulée  avec  2,5  0 /0  d’acide  chlorhydrique.  Il 
y a donc  dans  la  banane  un  composé,  facilement  dédoublable,  qui 
détermine  la  présence,  dans  les  excréments  des  Roussettes  nour- 
ries avec  ce  fruit,  d’une  substance  de  nature  phénolique,  s’oxy- 
dant facilement  à l’air  et  qui  est  la  cause  du  brunissement  de 
l’urine  et  des  matières  fécales;  c’est  certainement  cette  même 
substance  quifait  que  la  pulpe  de  banane  se  colore  très  rapidement 
en  brun  lorsqu’on  la  dessèche  à 100°  au  contact  de  l’air. 

Le  premier  échantillon  d’urine  que  j’ai  examiné  m’avait  été 
fourni  par  les  Roussettes  nourries  à sec  dont  je  parlais  plus  haut; 
elle  présentait  la  composition  suivante  : 

Densité  à 15° 1,036 

Matières  minérales 24,51  par  litre 

Alcalinité  en  CO3  K2 11,04  » 

Urée 10,50  » 

Chlorures  (en  KCI) 7,63  » 

Phosphates  (en  P205)  2,56  » 
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Acide  sulfurique  total 0,272  par  litre 

» » des  sulfates 0,209  » 

» » des  sulfoconjugués 0,063  » 


Cette  urine  n'ayant  été  recueillie  qu'avec  quatre  animaux, 
de  plus  ceux-ci  ayant  été  mal  soignés  et  placés  dans  d'assez  mau- 
vaises conditions,  j'ai  recommencé  une  analyse  sur  l'échantillon 
que  m'a  fourni  quelques  mois  plus  tard  le  lot  de  vingt  Pteropus 
avec  lequel  j'ai  déterminé  le  volume  moyen  d'urine  émise  en 
24  heures.  Ces  Roussettes  ont  été  nourries  très  régulièrement  et, 
ainsi  que  je  le  disais  plus  haut,  ont  absorbé  chaque  jour  une  cer- 
taine quantité  d'eau;  d'autre  part,  la  saison  moins  chaude  (sep- 
tembre-octobre) était  la  cause  d'une  diminution  des  pertes  d'eau 
de  l'organisme,  aussi  les  chiffres  fournis  par  cette  analyse  sont-ils 
très  différents  des  premiers.  Ce  sont  eux  qu’il  convient  d'adopter 
comme  représentant  la  composition  moyenne  de  l'urine  de  Rous- 
sette nourrie,  dans  notre  climat,  avec  des  bananes  mûres  et  dé- 
pouillées de  leur  peau. 


Densité  à 15® 

Extrait  à 105-110  ■ 

Matières  minérales 

Urée .. 

Azote  total 

Azote  ammoniacal 

Azote  de  l’urée 

Chlorures  (en  KC1),. 

Phosphates  (en  P2  O5) 

Acide  sulfurique  total. . . 

» » des  sulfates 

» » des  sulfoconjugués. 

Alcalinité  (en  CO3  K2) 


1,010 

17,340  par  litre 


6,430 

)) 

0,1286 

par  24  heures 

9,450 

)) 

0,1890 

» 

4,467 

)) 

0,0920 

> 

0,127 

» 

0,0025 

» 

4,410 

» 

0,0882 

. » 

2,390 

)) 

0,0478 

» 

0,558 

» 

0,0111 

» 

0,222 

» 

0,0044 

» 

0,140 

)) 

0,0028 

» 

0,082 

)) 

0,0016 

» 

1,720  par  litre 


Dans  le  même  échantillon  j'ai  recherché  l'acide  urique; 
avec  de  petits  volumes  de  liquide  je  n'ai  rien  trouvé  ; ce  n'est 
qu'en  opérant  sur  le  résidu  de  l’évaporation,  dans  le  vide,  d’un 
litre  d'urine  que  j'ai  pu  isoler  quelques  milligrammes  d’une  sub- 
stance jaunâtre  qui,  traitée  par  l’acide  azotique  ou  par  l’eau  de 
brome,  m'a  donné  ensuite  avec  l'ammoniaque  la  coloration 
pourpre  caractéristique;  l’urine  de  Pteropus  contient  donc  une 
quantité  extrêmement  petite  d'une  substance  présentant  cer- 
tains caractères  de  l'acide  urique. 

Sur  deux  litres  d'urine  après  concentration  dans  le  vide  j'ai 
recherché  l'acide  hippurique;  bien  qu'ayant  opéré  sur  un  assez 
grand  volume  de  liquide,  je  n'en  ai  pas  trouvé. 
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Comme  l' urine  de  Roussette  contient  de  T acide  sulfurique  à 
Uétat  de  sulfoconjugués,  j'ai  d'abord  recherché  le  phénol  et  le 
crésol;  pour  cela  j’ai  fait  bouillir  pendant  une  demi-heure,  au 
réfrigérant  à reflux, un  litre  d'urine  additionnée  de  100  c.c.  d'acide 
chlorhydrique,  puis  je  l'ai  distillée  avec  un  courant  de  vapeur 
d'eau;  sur  le  distillât  et  sur  le  produit  de  l'extraction  de  celui-ci 
par  l’éther  j'ai  fait  les  réactions  du  phénol  et  du  crésol;  je  n’ai 
obtenu  aucun  résultat  positif,  l'urine  de  Pteropus  ne  contient 
donc  aucun  de  ces  deux  corps. 

Sur  500  c.c.  en  suivant  exactement  la  technique  recommandée 
par  Maillard  (1),  j’ai  recherché  la  présence  de  l'indican,  mais  en 
vain.  J'ai  d'ailleurs  répété  cette  recherche  en  faisant  bouillirT 
suivant  Bouma,  quelques  centimètres  cubes  d'urine  fraîchement 

1 

recueillie  avec  une  solution  chlorhydrique  d’isatine  au 

' J ^ 10,000 

après  refroidissement  j'ai  agité  ce  liquide  avec  du  chloroforme, 
mais  celui-ci  est  resté  encore  incolore. 

A l’aide  des  procédés  indiqués  par  Neubauer  et  Vogel  (2), 
j’ai  recherché  Thydroquinone  et  la  pyrocatéchine  ; je  n'ai 
trouvé  aucune  de  ces  substances  bien  qu’ayant  opéré  sur  1,500  c.c. 
d’urine.  J'ai  recherché,  suivant  Baumann  (3),  les  acides  paraoxy- 
phénylacétique  et  paraoxyphénylprop ionique  ; j'ai  utilisé  pour 
cela  cinq  litres  et  demi  d’urine  et  j'ai  constaté  que  celle-ci  ne 
contient  pas  d'oxyacides  aromatiques. 

Quoique  je  n'aie  trouvé  aucun  des  corps  aromatiques  qui 
s'éliminent  dans  l'urine  surtout  à l'état  de  sulfo-éthers,  il  n'en  est, 
pas  moins  certain  qu'elle  contient  de  l'acide  sulfurique  à l’état  de 
sulfoconjugués,  puisque,  tant  avec  la  méthode  que  j'ai 
employée  couramment  (4)  qu'avec  celle  de  Baumann  ou  ses 
modifications,  j’ai  toujours  constaté  la  présence  de  ces  composés. 

Comme  je  tenais  à élucider  autant  que  possible  cette  question 
de  l’origine  des  sulfo-éthers,  j’ai  cherché  à extraire  d'un  assez 
grand  volume  d’urine  la  substance  à noyau  aromatique  qui  y 
existe  conjuguée  à l'acide  sulfurique.  M.  G.  Bertrand,  que- 


(1)  L'indoxyle  urinaire  et  tes  couleurs  qui  en  dérivent,  par  Maillard,  1903. 

(2)  Anleitung  sur  Analyse  der  Harns,  par  Neubaurr  et  Vogrl,  10e  édition,  1898. 

(3)  Baumann,  Zeit  / . physiol.  Chemie , IV,  304;  VI,  191  ; X,  126. 

(4)  Desmoulière,  Sur  le  dopage  des  soufres  urinaires.  (Journ.  de  Pharm.  et 
Chimie,  1er  octobre  1898.) 
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je  tiens  à remercier  ici  tout  particulièrement,  m’a  conseillé  d’opé- 
rer de  la  façon  suivante  : 

Cinq  litres  et  demi  d’urine  ont  été  très  légèrement  acidifiés  par 
l’acide  chlorhydrique  et  épuisés  par  l’éther  jusqu’à  ce  que  ce 
dissolvant  n’ait  plus  abandonné  aucun  résidu  à l’évaporation  (1). 
L’urine  a été  alors  réduite  dans  le  vide,  au  volume  d’un  litre  après 
neutralisation  par  le  carbonate  de  sodium;  elle  a été  ensuite  addi- 
tionnée de  125  c.  c.  d’acide  chlorhydrique  à 22°  B.  et  portée  à 
l’ébullition  pendant  une  demi-heure  dans  un  ballon  muni  d’un 
réfrigérant  ascendant.  Après  refroidissement  l’acide  a été  pres- 
que complètement  saturé  par  du  carbonate  de  sodium  de  manière 
à ne  laisser  qu’une  très  légère  acidité. 

L’urine  a été  alors  filtrée  sur  papier  et  épuisée  par 
l’éther  pur  jusqu’à  ce  que  ce  dissolvant  n’ait  plus  rien  entraîné. 
L’éther  a été  alors  distillé;  le  résidu  repris  par  quelques  centi- 
mètres cubes  d’eau,  neutralisé  par  du  carbonate  de  sodium  en 
laissant  encore  une  faible  réaction  acide,  a été  à nouveau  épuisé 
par  l’éther.  Après  évaporation  de  celui-ci  il  est  resté  une  très 
petite  quantité  d’une  matière  jaune-miel  peu  soluble  dans  l’eau; 
je  l’ai  purifiée  encore  une  fois  en  la  redissolvant  dans  100  c.  c. 
d’une  solution  de  carbonate  de  sodium  à 10  0 /00,  en  amenant 
ensuite  cette  liqueur  à très  légère  réaction  acide  avec  l’acide 
chlorhydrique,  en  épuisant  par  l’éther  et  en  reprenant  le  résidu 
d’évaporation  de  ce  dissolvant  par  quelques  centimètres  cubes 
d’alcool  absolu.  J’ai  chassé  ce  dernier  au  bain-marie  et  il  m’est 
.resté  environ  un  décigramme  d’une  substance  que  j’ai  laissé 
séjourner  pendant  un  mois,  à côté  de  pastilles  de  potasse,  dans  un 
dessiccateur  à acide  sulfurique  ; elle  s’est  montrée  incristallisable. 

La  substance  ainsi  extraite  est  soluble  dans  l’alcool  etdans  l’é- 
ther, peu  soluble  dans  l’eau,  surtout  en  présence  des  acides,  mais 
très  soluble  dansles  solutions  faiblement  alcalines.  Chauffée  sur  une 
lame  de  platine  elle  se  boursoufle,  puis  brûle  en  répandant  une 
odeur  légèrement  aromatique  et  sans  laisser  de  résidu.  Sa  solution 
aqueuse  ne  précipite  pas  par  le  réactif  de  Tanret  le  bichlorure  de 
mercure,  la  liqueur  iodo-iodurée  et  l’acide  silico-tungstique;  elle 
ne  donne  aucune  coloration  avec  la  macération  glycérinée  de  Rus< 
sula.  Le  perchlorure  de  fer  ne  donne  non  plus  aucune  réaction 

(i)  C’est  le  résidu  de  l’évaporation  de  cet  éther  que  j’ai  utilisé  pour  la  recherche 
des  oxyacides  aromatiques  i 
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colorée,  mais  l’eau  de  brome  détermine  l’apparition  d’un  trouble 
qui  au  bout  de  quelques  heures  s’agglomère  en  un  précipité  blanc- 
amorphe.  Le  réactif  de  Millon  donne  une  coloration  rouge  clair 
très  nette  avec  formation  d’une  petite  quantité  d’un  précipité 
jaunâtre.  On  a donc  affaire  à un  composé  présentant  certaines 
réactions  des  phénols  et  qui  est  vraisemblablement  l’origine  de 
la  petite  quantité  de  suif oconj ugués  contenue  dans  l’urine  du 
Pterop  us. 

Quant  à se  prononcer  sur  sa  nature,  c’est  pratiquement  impos- 
sible car  il  faudrait,  pour  obtenir  la  quantité  de  substance  néces- 
saire, un  volume  d’urine  très  grand  et  qui  nécessiterait  un  nombre 
de  Roussettes  que  je  n’aurai  probablement  jamais  à ma  disposi- 
tion. Quoiqu’il  en  soit,  puisque  l’urine  du  Pterop  us  ne  contient 
aucun  des  composés  aromatiques  qu’on  trouve  habituellement 
libres  ou  combinés  à l’état  de  suif o-éth ers,  dans  F urine  de  l’homme 
ou  des  mammifères  qui  font  de  la  putréfaction  intestinale,  il  est 
fort  probable  que  la  substance  que  j’ai  étudiée  plus  haut  prend 
sa  source  dans  les  corps  à noyau  phénolique  qui  existent  certai- 
nement en  abondance  dans  la  banane,  comme  d’ailleurs  dans  la 
plupart  des  fruits. 

Au  début  même  de  ce  travail  j'ai  montré  quel  a banane  apporte 
dans  le  tube  digestif  de  la  Roussette  une  substance  de  nature 
phénolique,  qu’on  retrouve  dans  l’urine  et  les  matières  fécales; 
on  peut  très  bien  admettre  que  pendant  son  bref  séjour  dans  l’in- 
testin une  très  petite  quantité  de  cette  substance  soit  modifiée, 
par  les  diastases  digestives  ou  par  l’action  de  quelqu’une  des 
rares  espèces  microbiennes  qu’elle  y rencontre,  et  entraînée  par 
la  circulation  d’où  elle  est  rejetée  dans  l’urine  après  s’être  conju- 
guée à l’acide  sulfurique  par  le  processus  qu’on  admet  pour  l’in- 
dol,  le  phénol,  le  crésol  ou  les  autres  phénols. 

Malgré  la  pauvreté  de  la  flore  intestinale  et  l’absence 
de  microbes  de  la  putréfaction,  l’influence  microbienne  sur  l’éli- 
mination des  suif  oconj  ugués  est  très  manifeste  et  il  est  bien  pro- 
bable que  son  action  est  prépondérante  dans  l’attaque  intesti- 
nale du  composé  aromatique  qui  est  entraîné  à l’état  de  sulfo- 
éther.  En  effet  j’ai  recueilli  l’urine  de  Roussettes  nourries  avec 
des  bananes  stérilisées  et  chez  lesquelles  le  B.  coli  avait  disparu 
de  la  flore;  j’ai  mis  de  côté  également  l’urine  de  Roussettes  nour- 
ries avec  des  dattes,  ces  fruits  très  riches  en  substances  sucrées 
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avaient  modifié  le  microbisme  intestinal  en  favorisant  les  espèces 
acidogènes  et  en  somme  avaient  amené  un  résultat  analogue 
à celui  qu’avait  produit  T alimentation  stérile;  les  analyses  que 
j'ai  faites  m’ont  fourni  les  chiffres  suivants  : 


ALIMENT 

S04H2  en  milligrammes  par  litre  d’urine. 

TOTAL 

DES  SULFOCONJ .GUÉS 

Bananes  crues 

222 

82 

Bananes  cuites  (stérilisées  à l’autoclave) 

78 

25 

Dattes 

176 

25 

Il  est  certain  qu’on  peut  objecter  que  la  datte  a une  compo- 
sition très  différente  de  la  banane,  mais  à part  cela  ces  résultats 
montrentbien  aussique  mêmeenl’ absence  de  putréfaction  intesti- 
nale, chez  des  animaux  nourris  avec  des  aliments  riches  en  subs- 
tances aromatiques,  les  modifications  de  la  flore  du  tube  digestif 
entraînent  des  variations  du  taux  des  sulfoconjugués  urinaires. 

D’autre  part  j’ai  essayé,  sur  différents  échantillons  d’urine 
de  Pteropus,  le  procédé  de  Roman  et  Delluc,  modifié  par  Grim- 
bert  pour  la  recherche  de  l’urobiline,  mais  je  n’ai  pas  trouvé 
trace  de  ce  composé,  pas  plus  d’ailleurs  que  de  pigments  biliai- 
res, même  en  employant  la  méthode  de  Grimbert. 

Avant  d’aborder  l’étude  du  contenu  intestinal  de  la  Roussette, 
je  tiens  à exposer  ici  une  expérience  que  j’ai  faite  dans  le  but  d’é- 
tablir le  rôle  des  corps  phénoliques  alimentaires  sur  la  production 
des  sulfoconjugués  urinaires.  Voilà  quel  en  était  le  dépositif  : j’ai 
placé  dans  une  cage  permettant  de  recueillir  les  urines,  trois  la- 
pins d’un  poids  moyen  2,500  grammes.  Je  les  ai  nourris  avec  des 
carottes  à l’exclusion  de  tout  autre  aliment  et  au  bout  d’une 
semaine  de  ce  régime  j’ai  mis  de  côté  leur  urine  pendant  une 
période  de  cinq  jours. 

Les  cinq  jours  suivants  j’ai  administré  à mes  trois  lapins, 
maintenus  au  même  régime,  deux  doses  d’acide  pyrogal- 
lique (0gr,15)  dissous  dans  un  peu  d’eau.  Cette  substance  était 
introduite  directement  dans  l’estomac  par  cathétérisme  de  l’œso- 
phage; une  des  doses  était  donnée  le  matin,  l’autre  le  soir. 

L’urine  émise  par  les  trois  animaux,  pendant  les  cinq  jours 
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qua  duré  l’expérience,  a été  mise  de  côté.  Après  un  repos  de  huit 
jours,  j’ai  répété  le  même  traitement  en  substituant  l’hydroqui- 
none  à l’acide  pyrogallique;  après  un  second  repos  d’une  semaine 
j’ai  recommencé  l’expérience  en  donnant  pendant  cinq  jours  la 
même  dose  de  pyrocatéchine  à mes  lapins.  Les  tableaux  suivants 
donnent  les  résultats  que  m’a  fournis  l’analyse  des  quatre  échan- 
tillons d’urine. 


VOLUME  EN  CENTIMÈTRES  CUBES 

ALIMENTATION 

• ■ 

3 lapins 

1 lapin 

Volume  moyen  d'urine 

en  5 jours 

en  5 jours 

par  animal,  en  24  heures 

Carottes. 

3,030 

1.010 

Environ  2)0 

— + ac.  pyrogallique. . . . 

3.350 

1.750 

— 350 

— 4-  hydroquinone 

3.040 

1.013 

— 200 

— + pyrocatéchine 

3 .735 

1.260 

— 250 

ALIMENTATION 

SO*  H2 

des  sulfates 

par  litre 

SO'‘  H2  des 

sulfoconjugués 
par  litre 

S0‘  H2 

des  sui'ates 

en  24  heures 

soi  H-  des 
sulfoconjugués 

en  24  heures 

Carottes 

1 . 070 

0.0080 

0.2  ü 

0.0016 

— + ac.  pyrogallique. . . . 

0.431 

0.0065 

0.150 

0.0023 

— + hydroquinone 

0.240 

0.0540 

0.048 

0.0108 

— + pyrocatéchine 

0.540 

0.0170 

0.135 

0.0042 

Tous  ces  chiffres  montrent  que  chez  un  animal  éliminant 
normalement  une  faible  quantité  de  soufre  à l’état  de  sulfocon- 
jugués  urinaires,  l’introduction  d’un  phénol  dans  l’alimentation 
détermine  une  augmentation  très  sensible  de  la  quantité  de  ces 
composés  éliminée  en  24  heures. Il  me  semble  que  ce  fait  vient  bien 
à l’appui  de  l’explication,  que  je  donnais  tout  à l’heure,  du  rôle 
probable  des  composés  phénoliques  alimentaires  dans  l’origine 
des  sulfoconjugués  de  la  Roussette. 

Il  était  indispensable  de  joindre  aux  constatations  faites 
sur  l’urine  du  Pteropus  les  résultats  de  l’examen  chimique  du 
contenu  intestinal  de  cet  animal;  ce  sont  eux  que  je  vais  exposer 
maintenant. 

Dès  l’abord  lorsqu’on  examine  les  fèces  de  Roussettes,  peu 
de  temps  après  leur  expulsion,  on  s’aperçoit  qu’ elles  diffèrent 
beaucoup  de  celles  de  la  plupart  des  autres  mammifères;  elles 
n’ont  pas  en  effet  l’odeur  repoussante  qui  caractérise  celles-ci  et 
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sont  presque  inodores.  Chez  les  Roussettes  nourries  de  bananesr 
les  matières  fécales  sont  le  plus  souvent  jaune  d’ ocre  et  leur 
réaction,  au  sortir  du  rectum,  est  neutre  au  tournesol. 

Pour  des  animaux  buvant  de  25  à 30  c.  c.  d’eau  par  jour  et 
nourris  avec  des  bananes  dépouillées  de  leur  peau,  leur  compo- 
sition moyenne  est  la  suivante  : 

Eau 87,000  pour  4 00  grammes  de  fèces  fraîches. 

Matières  minérales 2,000  » » , 

« azotées 2,020  » » » 

« réductrices  (en  g ucose)  0,576  » » » 

Amidon 2,517  » » , 

Matières  grasses. 0,208  » » „ 

Cellulose 0,350  » » » 

Par  les  mêmes  procédés  analytiques,  j’ai  déterminé  égale- 
ment la  composition  des  bananes,  encore  assez  éloignées  de  leur 
maturité,  qui  m’avaient  servi  à alimenter  les  Pteropus  dont  j’ai 
•analysé  les  matières  fécales. 


Eau 

80,600 

pour  100  grammes  de  pulpe  de  bananes, 

Matières  minérales 

2,240 

» 

» 

» 

« azotées 

1,920 

» 

» 

« réductrices  (en ghcosj) 

7,570 

» 

,, 

» 

Amidon 

8,460 

> 

» 

» 

Matières  grasses 

0,240 

» 

» 

„ 

Cellulose 

0,300 

» 

» 

» 

Je  n’entrerai  pas  dans  le  détail  des  méthodes  d’analyse  que 
j’ai  employées,  ce  sont  celles  que  Grandeau  (1)  a indiquées  et 
utilisées  dans  des  cas  analogues. 

J’  ai  établi,  après  plusieurs  expériences,  qu’une  Roussette  à 
laquelle  on  fait  absorber  200  grammes  de  pulpe  de  banane  en 
24  heures  rend,  en  moyenne,  dans  le  même  laps  de  temps  50  gram- 
mes de  fèces  (avec  des  variations  de  2 à 3 0/0),  c’est-à-dire  le 
quart  du  poids  des  aliments.  Connaissant  cette  proportion,  j’ai 
•établi  le  tableau  suivant  qui  rend  compte  de  la  façon  dont  le 
Pteropus  utilise  son  alimentation. 


200  GR.  ALIMENT 

50.  GR.  MATIÈRES  FÉCALES 

ASSIMILÉ  EN  24  HEURES 

Mat.  azotées 

3,840 

1,010 

2,830 

Mat.  réductrices  (en  glucose)... 

15,140 

0,288 

14,852 

Amidon 

16,920 

1,258 

15,662 

Cellulose 

0,600 

0,175 

0,425 

Mat.  grasses 

0,480 

0,104 

0,376 

(1)  Traité  d'analyse  des  matières  agricoles , par  Grandeau,  1897. 
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L'amidon  a été  dosé,  dans  les  fèces  et  dans  la  banane,  en  fai- 
sant agir  l'amylase  de  l'extrait  de  malt  sur  une  prise  d’essai 
épuisée  par  l'eau  froide,  l'alcool  et  l'éther;  le  dosage  de  la  cellu- 
lose (1)  a été  fait  en  soumettant  à l'action  de  la  potasse,  puis  de 
la  liqueur  de  Schweitzer,  le  résidu  de  l’opération  précédente.  La 
présence  de  l'amidon  dans  les  matières  fécales  est  d’ailleurs  très 
facile  à établir  en  examinant  celles-ci  au  microscope. 

Il  aurait  été  très  intéressant  d’établir  le  bilan  des  échanges 
nutritifs  du  P ter  op  us,  mais  étant  donné  la  petite  quantité 
d'urine  produite  en  24  heures,  il  m’aurait  fallu  pour  cela  possé- 
der à la  fois  un  grand  nombre  de  ces  animaux;  d'autre  part, 
il  est  pratiquement  très  difficile  de  recueillir  la  totalité  de  l’urine 
émise  par  une  Roussette  à cause  de  sa  position  habituelle;  il  est 
très  difficile  également  d’éviter  que  l'urine  ne  se  souille  un  peu 
au  contact  des  matières  fécales  et  par  conséquent  d'obtenir  des 
résultats  analytiques  susceptibles  d'être  utilisés  pour  l'établisse- 
ment d’un  bilan  nutritif.  A ce  point  de  vue  je  tiens  aussi  à ajou- 
ter que  les  chiffres  contenus  dans  ce  travail  ne  doivent  pas  être 
pris  dans  leur  valeur  absolue,  étant  donné  les  difficultés  que  pré- 
sente la  récolte  des  matériaux,  mais  comme  représentant  une 
moyenne;  les  indications  qu’ils  donnent  sont  d’ailleurs  suffisantes 
pour  le  but  que  je  me  proposais  en  entreprenant  ces  analyses. 

Il  y avait  dans  l'étude  chimique  du  contenu  de  l'intestin 
un  point  très  important  à vérifierai  fallait -recher  cher  en  effet  si 
l'absence  de  putréfaction  intestinale  était  bien  telle  que  le  faisait 
prévoir  la  composition  de  l’urine. 

J’ai  d'abord  examiné  les  fèces;  j'en  ai  mis  200  grammes  en 
suspension  dans  l’eau  et  j’ai  distillé,  après  avoir  amené  ce  mélange 
à une  réaction  légèrement  acide  dans  un  courant  de  vapeur 
d'eau;  le  distillât  ne  contenait  pas  trace  de  phénol  ni  de  crésol. 
Il  donnait  bien  une  très  légère  coloration  rose  avec  l’acide  chlorhy- 
drique et  la  diméthylaminobenz aldéhyde,  mais  je  me  suis  rapide- 
ment convaincu  que  cette  coloration  n’était  pas  due  à la  présence 
d’indol  dans  les  fèces  en  épuisant  celle-ci  par  l’éther  et  en  re- 
cherchant l’indol,  avec  le  même  réactif,  dans  le  résidu  de  l'éva- 
poration de  ce  dissolvant. 

Les  matières  fécales  de  Pteropus  ne  contiennent  pas  d’indol, 

(1)  Fleurent,  Manuel  d' Analyse  chimique,  p.  320.  La  cellulose  est  obtenue  en 
la  précipitant,  par  l'acide  acétique,  de  sa  solution  dans  la  liqueur  de  Schweitzer, 
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pas  plus  que  de  scatol  d’ailleurs;  la  coloration  rose  que  j’avais 
obtenue  avec  le  réactif  d’Ehrlich  était  due  simplement  à la  pré- 
sence, dans  les  fèces,  de  ces  substances  indologènes  sur  lesquelles 
Porcher  et  Panisset  (1)  ont  eu  récemment  l’heureuse  idée  d’attirer 
l’attention  et  qui  ont  dû  fausser  bien  des  recherches  d’indol. 

En  opérant  de  la  même  façon,  mais  seulement  sur  le  con- 
tenu de  l’intestin,  c’est-à-dire  sur  un  mélange  de  produits  des 
divers  stades  de  la  digestion  et  d’un  peu  de  matières  fécales,  je 
n’ai  non  plus  trouvé  ni  phénol  et  crésol,  ni  indol  ou  scatol. 

En  résumé  le  contenu  intestinal, les  fèces  et  l’urine  de  la  Rous- 
sette ne  contiennent  aucun  des  produits  résultant  de  la  putréfac- 
tion intestinale,  dont  la  présence  est  constante  chez  la  plupart 
des  mammifères.  D’autre  part,  l’absorption  incomplète  du  sucre 
alimentaire  et  la  présence  d’amidon  non  attaqué  dans  les  matières 
fécales,  joints  à l’absence  de  phénomènes  putréfactifs  dans  le 
tube  digestif,  s’accordent  parfaitement  avec  le  peu  de  longueur 
de  l’intestin  du  Pteropus,  la  brièveté  de  ses^  digestions  et  la 
pauvreté  de  sa  flore  intestinale. 


VI 

CONCLUSIONS 

par  El.  METCHNIKOFF 


Animal  aérien,  la  Roussette  a perdu  le  cæcum  et  a subi  une 
réduction  du  gros  intestin.  Ce  dernier  ne  servant  plus  de  réser- 
voir pour  les  résidus  alimentaires,  la  Roussette  se  débarrasse  de 
ses  matières  fécales  aussitôt  qu’elles  sont  formées  dans  le  colon. 

La  digestion  chez  la  Roussette  étant  très  rapide,  les  déjections 
entraînent  avec  elles  une  partie  de  la  nourriture  non  digérée,  ce 
qui  amène  la  nécessité  d’une  alimentation  très  abondante.  Dans 
ces  conditions  on  serait  tenté  de  croire  que  la  Roussette  ne  fait 
qu’extraire  les  jus  nutritifs  des  fruits  qu’elle  mange,  mais  l’étude 
détaillée  de  ses  sucs  digestifs  et  des  excréta  démontre  qu’elle 

(1)  Ch.  Porcher,  et  L.  Panisset,  C . R.  Acad,  des  Sciences.  19  mai  1909.  Porcher* 
Biologie  médicale,  juin  1909. 
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digère  réellement  une  grande  partie  de  sa  nourriture.  Seulement 
cette  digestion  ne  s’opère  que  dans  T intestin  grêle,  contrairement  à 
ce  qui  se  passe  chez  les  chauves-souris  proprement  dites,  qui  sont 
insectivores  et  dont  le  gros  intestin,  d’après  les  recherches  de 
Eimer  (1),  contribue  de  son  côté  à l’acte  de  la  digestion. 

L’organisation  anatomique  et  le  fonctionnement  physiolo- 
gique du  tube  digestif  de  la  Roussette  ont  pour  effet  une  pauvreté 
extraordinaire  de  la  flore  intestinale,  qui  ne  renferme  que  très  peu 
d’espèces  microbiennes,  représentées  par  un  très  petit  nombre 
d’exemplaires.  - 

L’intestin  grêle  n’en  contient  que  des  unités  et  même  le  gros 
intestin  et  les  matières  fécales  sont  très  pauvres  en  microbes. 

Dans  ces  conditions  il  est  impossible  d’attribuer  aux  micro- 
bes un  rôle  tant  soit  peu  important  dans  la  digestion  des  ali- 
ments. 

Celle-ci  se  fait  exclusivement  par  les  sucs  digestifs,  dont  l’ac- 
tivité est  très  grande.  Ces  sucs,  qui  digèrent  rapidement  les  subs- 
tances albuminoïdes,  les  féculents  et  les  graisses,  sont  très  proba- 
blement capables  de  digérer  aussi  la  cellulose.  Bien  que  l’on 
n’ait  pu  isoler  le  ferment  de  cette  substance  chez  la  Roussette,  son 
existence  résulte  du  fait  quelle  digère  bien  les  fruits  riches  en  cel- 
lulose et  que  la  participation  des  microbes  à ce  processus  ne  peut 
être  admise.  En  présence  de  ces  données,  il  devient  important  de 
reviser  l’étude  de  la  digestion  de  la  cellulose  chez  d’autres  mam- 
mifères. 

Il  est  devenu  classique  d’admettre  que  cette  digestion  ne  s’o- 
père qu’à  l’aide  des  microbes  intestinaux,  car  on  n’a  jamais  pu  iso- 
ler de^la  paroi  du  tube  digestif  un  ferment  soluble,  capable  d’atta- 
quer la  cellulose,  tandis  que  cette  substance  se  laisse  digérer  au 
contact  de  cultures  bactériennes.  Seulement  on  oublie  qu’on  n’a 
pas  non  plus  jamais  isolé  le  ferment  bactérien  soluble  qui  opère 
cette  digestion.  Van-Senus  et  van-lterson  ont  bien  supposé 
l’existence  de  cette  zymase,  mais  leurs  tentatives  d’isolement 
n’ont  pas  donné  de  résultat.  Il  faut  en  conclure  que  ce  ferment 
cellulosique  présente  des  particularités  qui  expliquent  la  difficulté 
qu’on  rencontre  à l’isoler,  et  que  ces  particularités  sont  com- 
munes aux  microbes  qui  digèrent  la  cellulose  et  aux  intestins  des 
animaux  qui  l’attaquent. 

(1)  Virchow»,  Archiv  f.  pathologische  Anatomie . 1869,  vol.  48,  p.  119. 
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La  grande  pauvreté  de  la  flore  intestinale  des  Roussettes 
explique  qu’on  ne  retrouve  pas  dans  leurs  excreta  de  substances 
aromatiques,  telles  qu  indol,  scatol  et  phénols.  Ce  résultat  con- 
firme une  fois  de  plus  la  donnée  fondamentale  que  ces  substances 
ne  sont  pas  produites  par  l’organisme  des  animaux,  mais  bien  par 
les  microbes- qui  peuplent  leurs  intestins.  On  peut  en  dire  autant 
de  T urobiline  dont  l’origine  bactérienne  est  généralement  adop- 
tée. 

Somme  toute,  l’étude  des  Roussettes  amène  à cette  conclusion 
que  l’organisme  animal  peut  bien  se  passer  du  concours  des  micro- 
bes pour  l’ utilisation  de  la  nourriture,  dont  la  digestion  est  suf- 
fisamment assurée  par  les  sucs  digestifs  qui  lui  sont  propres. 
Il  importe  de  souligner  que  ce  fait  a pu  être  établi  pour  un  mam- 
mifère adulte,  en  possession  de  tout  son  pouvoir  digestif  et  placé 
dans  des  conditions  de  vie  normale.  Les  données  obtenues  sur  des 
animaux  tout  jeunes,  comme  les  poussins  et  les  têtards,  chez  les- 
quels les  microbes  contribuent  incontestablement  à la  nutrition, 
ne  doivent  nullement  être  regardées  comme  contradictoires  avec 
les  faits  constatés  pour  la  Roussette.  Dans  le  premier  cas  il  s’agit 
•d’animaux  dont  le  pouvoir  digestif  est  encore  incomplètement  dé- 
veloppé, surtout  vis-à-vis  des  substances  stérilisées  et  difficile- 
ment digestibles,  qu’on  est  obligé  de  leur  fournir  comme  nourri- 
ture. 

Il  faut  espérer  qu’en  perfectionnant  la  technique  de  l’élevage 
aseptique  des  vertébrés,  on  arrivera  à des  résultats  pareils 
à ceux  qui  ont  été  obtenus  avec  les  larvés  de  mouches.  Mais  dès 
à présent  on  est  en  droit  de  conclure  que  la  vie  animale  est  capa- 
ble de  se  passer  de  tout  concours  microbien. 


EXPLICATION  DES  PLANCHES 


PI.  XX.  Fig.  1.  — Ouverture  de  la  cavité  thoracique  et  abdo- 
minale, pour  montrer  surtout  la  disposition  in  situ  de  l’intestin 
dans  toute  son  étendue.  On  se  rend  compte  très  nettement,  par 
l’examen  de  cette  figure,  que  l’intestin  de  la  Roussette  présente,  à 
peu  de  chose  près,  le  même  calibre  sur  toute  sa  longueur. 
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Fig.  2.  — Tube  digestif  de  la  Roussette,  disséqué  et  étalé.  — 
On  voit,  à la  partie  supérieure,  les  diverticules  de  l’estomac  se 
terminant  en  boule;  la  région  pylorique  de  l’estomac  présente  un 
prolongement  cylindrique.  Le  gros  intestin  se  continue,  sans 
démarcation  visible,  avec  l’intestin  grêle  et  ne  présente  ni  cæcum 
ni  appendice. 

PL  XXI.  Fig.  3. — Coupe  de  l’estomac  passant  au  niveau 
d’un  gros  pli.  La  muqueuse  présente,  au  niveau  de  sa  partie 
profonde,  un  liseré  foncé  qui  correspond  aux  rangées  de  cellulles  à 
noyaux  foncés  et  au  protoplasma  légèrement  teinté  par  l’héma- 
téine.  La  partie  centrale,  la  plus  large,  correspond  aux  grandes 
cellules  claires. 

Fig.  4.  — Coupe  transversale  de  la  muqueuse  de  l’intestin 
grêle,  montrant  ses  villosités  très  minces. 

Fig.  5.  — Coupe  transversale  du  gros  intestin  ouvert.  On  y 
voit  de  gros  plis  tapissés  par  un  épithélium,  cylindrique  qui  ébau- 
che les  glandes  en  tubes. 

Fig.  6.  — Portion  terminale  (préanale)  du  gros  intestin  mon- 
trant, par  exception,  un  gros  pli  qui  comprenait  à peu  près  deux 
tiers  de  la  circonférence. 

Dans  cette  région  on  retrouve  des  glandes  en  tubes,  à peu  près 
régulièrement  formées.  On  remarque  d’autre  part,  dans  la  partie 
inférieure  du  dessin,  tout  près  de  l’orifice  anal,  une  série  de 
glandes  acineuses  logées  en  partie  dans  la  sous-muqueuse,  en 
partie  dans  la  couche  musculaire  interne. 

PI.  XXII.  Fig.  1.—  Contenu  de  l’intestin  grêle  avec  un 
seul  streptocoque. 

Fig.  2.  — Contenu  du  gros  intestin  pendant  la  période  de  la 
digestion  de  la  banane.  A côté  des  débris  cellulaires  on  ne  trouve 
qu’une  seule  cellule  de  levure. 

Fig.  3.  — Contenu  du  rectum  rempli  de  résidus  de  banane 
et  renfermant  quatre  microbes. 

Fig.  4.  — Préparation  de  matières  fécales  émises  deux  heures 
après  l’absorption  d’une  banane. 

Fig.  5.  — Préparation  de  matières  fécales  de  cercopithèque. 


Contribution  à l’étude  histo-physiologîque 
do  l’autolyse  aseptique  du  foie. 

Par  L.  LAUNOY 
(Avec:  la  planche  XXIII.) 

(Travail  du  laboratoire  de  M,  Delezenne  à l'Institut  Pasteur.) 


DEUXIÈME  MÉMOIRE 

J'ai  étudié  dans  un  premier  mémoire  les  lésions  histologiques 
du  foie  en  autolyse  aseptique  à 38°,  dans  la  solution  physiologique 
de  chlorure  de  sodium.  Dans  ce  second  travail,  je  communique  les 
résultats  de  mes  recherches  sur  l’origine  des  altérations  cellu- 
laires, au  cours  de  la  mort  lente.  Pour  les  chimistes,  avec 
Salkowsky,  Jacoby,  etc.,  la  modification  nécrotique  d’une  cellule 
séparée  de  l’organisme  est  la  résultante  de  l’activité  des  ferments 
cellulaires,  en  particulier  de  l’endoprotéase;  pour  Diétrich  et 
Hégler,  qui  se  sont  placés  au  point  de  vue  histologique,  la  modi- 
fication morphologique  précède  au  contraire  le  phénomène  dias- 
tasique; d’après  ces  auteurs,  ce  serait  la  lésion  morphologiqueT 
qui,  en  assurant  la  libération  des  enzymes,  en  conditionnerait 
l’activité.  Cette  hypothèse  est  très  explicitement  contenue  dans 
la  phrase  suivante  : « Es  wâre.  z B.  nicht  undenkbar,  dass  erst 
durch  den  Zerfall  der  Zelle  das  proteolytische  Ferment  frei  wird 
bezw,  seine  Wirksamkeit  entfalten  kann.  » ( Loc . cit.,  tirage  à 
part,  p.  8.) 

Pour  Diétrich  et  Hégler,  la  lésion  morphologique  originelle 
est  d’ordre  « physico-chimique  »;  de  plus,  toutes  les  modalités 
nécrobiotiques  et  nécrotiques  du  processus  d’autolyse,  peuvent 
également  s’interpréter,  du  point  de  vue  morphologique,  comme 
le  résultat  d’actions  « physico-chimiques  »,  à l’exclusion  de  toute 
intervention  diastasique. 

Sans  m’attarder  à discuter  le  qualificatif  de  « physico-chi- 
mique » employé  par  Diétrich  et  Hégler  d’une  façon  conti- 
nuelle et  assez  imprécise,  il  est  évident  que  les  conclusions  des 
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recherches  de  ces  histologistes  s’opposent  à l’adoption  du  concept 
de  l’autolyse,  tel  qu’il  est  entendu  par  Jacoby;  si,  à la  base  de 
tout  phénomène  autolytique  vrai,  se  place  une  lésion  cellulaire 
sans  laquelle  les  ferments  d’autolyse  ne  sauraient  agir, il  est  difficile 
d’admettre,  comme  le  pense  Jacoby,  que  l’autolyse  soit  une 
fonction  physiologique  permanente  de  la  cellule  vivante  nor- 
male; tout  au  plus,  les  ferments  autolytiques  interviennent-ils 
dans  la  genèse  de  certains  états  pathologiques,  succédant  à un 
trouble  d’état  physique  ou  de  constitution  chimique  d’une  cellule. 

En  soi,  il  est  de  peu  d’importance  de  déterminer,  si  le  phé- 
nomène diastasique  a la  priorité  sur  la  lésion  cellulaire,  ou  bien 
au  contraire,  si  la  lésion  cellulaire  déclanche  l’activité  diastasique; 
mais,  par  contre,  il  est  tout  à fait  intéressant  d’être  fixé  sur  la 
nature  — physique  ou  chimique  — et  j’emploie  ici  le  terme 
chimique  comme  équivalent  du  mot  diastasique,  des  lésions  cellu- 
laires de  l’au  tolyse  aseptique  des  organes. 

Cette  question  est  intéressante,  parce  qu’en  effet,  — mais 
ceci  est  une  hypothèse  — il  est  possible  que  les  lésions  cellulaires 
d’ordre  physico-chimique  simple,  c’est-à-dire  résultant  d’un 
trouble  de  1 ’ équilibre  physique , ou  de  la  constitution  chimique , 
soient  éminemment  réparables,  les  altérations  d’ordre  diastasique, 
étant  peut-être  les  seules  qui  sont  définitives?  La  possibilité 
d’élucider  cette  hypothèse  ne  nous  apparaît  pas  actuellement; 
son  étude  serait  susceptible  d’apporter  quelque  lumière  dans 
l’interprétation  de  certains  phénomènes  très  obscurs  dans  leur 
déterminisme,  par  exemple,  celui  de  la  mort  brusque,  survenant 
plusieurs  jours  après  une  anesthésie  générale  par  le  chloroforme, 
alors  que  toute  manifestation  de  l’intoxication  chloroformique 
a disparu. 

A la  vérité,  le  problème  posé  par  les  deux  opinions  contra- 
dictoires, dont  je  viens  d’esquisser  le  schéma,  parait  insoluble. 
Tout  d’abord,  comment  affirmer,  à l’examen  microscopique 
d’une  cellule,  que  telle  altération  est  bien  l’altération  première 
subie  par  cet  élément?  Comment,  dans  l’impossibilité  où  nous 
sommes  de  donner  une  définition  même  approchée  de  ce  qu’est 
une  action  diastasique,  nous  hasarderons-nous  à conclure  à 
l’origine  diastasique  ou  bien  physico-chimique  (cette  dernière 
appellation  étant  prise  dans  le  sens  que  je  lui  donne  ci-dessus) 
d’une  modification  cellulaire?  Très  complexe,  lorsqu’il  s’agit  de 
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cellules  immédiatement  fixées  après  leur  extirpation  de  l'orga- 
nisme, le  problème  est  irréductible  quand  on  s'adresse  à des 
cellules  survivantes,  en  état  d'agonie  prolongée  et  pour  lesquelles 
les  altérations  d'ordre  physique  (modification  de  la  tension 
superficielle  des  composants  fluides  du  protoplasma,  modification 
de  la  semi-perméabilité  de  l'ectoplasma,  etc.),  d'ordre  chimique 
(appauvrissement  en  certains  sels,  enrichissement  en  d'au- 
tres, etc.);  et  diastasique  (hydrolyse  du  glycogène,  des  graisses), 
se  superposent.  Aussi  bien,  je  n'ai  pas  eu  l'intention  de  vérifier 
l’une  quelconque  des  hypothèses  soutenues  par  Jacoby  et  par 
Diétrich  et  Hégler.  Connaissant,  de  par  mes  études  anté- 
rieures, le  détail  et  la  succession  des  altérations  morphologiques 
de  l'autolyse  aseptique  de  la  cellule  hépatique  du  lapin,  j’ai 
essayé  d'élucider  tout  d’abord  les  points  suivants  : 

1°  Comment  se  présentent  objectivement  les  modifications  cel- 
lulaires résultant  principalement  d’un  désordre  de  l’équilibre 
physico- chimique  de  la  cellule? 

2°  Quels  sont  les  points  communs  et  les  différences  qui  rappro- 
chent et  éloignent  des  lésions  d’autolyse  les  lésions  cellulaires 
d’ordre  physico-chimique? 

3°  Se  produit-il  au  cours  de  l’autolyse  un  aspect  morpholo- 
gique spécifique  de  la  nécrose  autolytique? 

Dans  le  but  de  répondre  à ces  trois  questions,  j'ai  étudié  l’état 
de  la  cellule  hépatique,  après  action  de  la  chaleur  et  de  solutions 
hypo  ou  hyperisotoniques. 


I 

ACTION  DE  LA  TEMPÉRATURE  SUR  LA  NECROSE  AUTOLYTIQUE 

(Suite). 

Recherche  de  la  température  optimum. 

Un  certain  nombre  de  tubes  à essais,  contenant  2 c.  c.  de 
solution  de  NaCl  A = — 0°55,  plus  un  fragment  de  tissu  hépa- 
tique sont  répartis  dans  4 thermostats  respectivement  réglés 
aux  températures  de  38°,  45°,  50°  et  55°. 

L'examen  du  liquide  extérieur  de  chacun  de  ces  tubes,  pratiqué 
à différents  intervalles,  fournit  déjà  des  indications  intéressantes; 
elles  sont  résumées  dans  le  tableau  suivant  : 
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TEMPÉRATURE 

ÉTAT  DU  LIQUIDE  EXTÉRIEUR  APRÈS  DIFFÉRENTS  MOMENTS 

d’action. 

30  minutes. 

1 heure. 

5 heures. 

38° 

Limpide. 

Limpide. 

Limpide;  très  louche  après  ébullition. 

4o°-46° 

Légère- 

ment. 

opalescent. 

Renferme 

un 

précipité 

grenu. 

Renferme  un  coagulum;  le  liquide 
est  grisâtre;  filtré,  d contient  des  albu- 
mines coagulables  à 75°-100°.  Le  liquide 
est  faiblement  acide  au  tournesol.  Le 
foie  est  peu  décoloré. 

50° 

Fortement 

opalescent. 

Précipité 

grenu. 

Renferme  un  précipité  caillebotté;  le 
liquide  fdtré  coagule  à 75°-100°  ; faible 
acidité  au  tournesol.  Le  fragment  de 
foie  est  gris  dans  la  moitié  de  son 
épaisseur;  il  est  rosé  au  centre. 

55°-56° 

Coagulum 

dans 

le  liquide. 

Coagulum 

comme 

précédem- 

ment. 

La  coloralion  du  liquide  est  rose 
vif  dans  les  couches  inférieures;  le  foie 
presque  totalement  décoloré  ; le  liquide 
filtré  coagule  par  la  chaleur;  faible 
acidité  au  tournesol. 

A la  lecture  de  ce  tableau,  on  peut  être  tenté  de  croire  que  la 
température  optimum  d’action  coïncide  avec  l’essai  dans  lequel 
le  liquide  extérieur  présente  le  premier  un  précipité.  Il  n’en  est 
rien,  comme  le  démontre  l’étude  histologique  de  fragments  de 
foie  fixés  au  liquide  fort  de  Flemming  (*). 


rs  a.  — La  cellule  hépatique  après  17  h.  d’autolyse  à 50°  en  NaCl 
A = — 0°  55. 


La  structure  du  lobule  est  tout  à fait  modifiée,  les  cellules  sont  œdé- 
matiées; leur  forme  polyédrique  est  habituellement  conservée,  mai-a  les 
angles  en  sont  arrondis;  le»  espaces  intercellulaires  très  élargis,  contiennent 
un  coagulum  dans  lequel  la  fuchsine  isole  des  granulations. 

Les  contours  cellulaires  sont  flous;  chaque  cellule  présente  un  ecto- 
plasma  bièn  différencié,  se  colorant  en  vert  par  le  lichtgrün.  Dans  la  cellule  on 
rencontre  de  nombreuses  granulations  fuchsinophiles.  Celles-ci,  au  lieu  d’être 
réparties  dans  tout  le  corps  cellulaire,  comme  les  plasmosomes  de  la  cellule 
normale,  sont  rejetées  à la  périphérie,  elles  forment  ainsi  une  zone  de  1 g 
à 2 g d’épaisseur,  concentrique  à la  membrane.  D’une  façon  habituelle, 
cette  plage  de  granulations  fuchsinophiles  se  renforce  en  certains  points, 


* Je  rappelle  à ce  propos  qne  je  me  suis  toujours 
du  liquide  fort  de  Flemming,  modifié  comme  suit  : 

Acide  chromique  à 1 0/0. 

Acide  osmique  à 2 0/0 

Acide  acétique  liquide 


servi  dans  mes  recherches 

75  c.  Ci 

25  c.  c. 

XX  gouttes. 
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elle  est  ondulée;  les  points  de  plus  grande  épaisseur  sont  situés  aux  angles 
du  polyèdre.  De  ces  angles,  partent  quelquefois  des  travées  de  granulations, 
.qui  rejoignent  le  noyau  et  s’arrêtent  à sa  surface  ou  l’entourent. 

Que  sont  ces  granulations?  Sont-elles  identiques  aux  plasmosomes  nor- 
maux? Je  crois  en  effet  qu’il  s’agit  là  de  plasmosomes  entraînés  et  rassem- 
blés vers  les  parois  cellulaires  par  le  courant  centrifuge  des  albumines  hé- 
patiques; la  grosseur  de  leur  grain  les  retient  à l’intérieur  de  la  cellule,  la 
oouche  ectoplasmi que  s’étant  différenciée  sous  l’influence  de  la  température 
en  une  pseudo-membrane  cellulaire.  Cet  exode  vers  les  parois  cellulaires  est 
très  rapide;  il  existe  dans  des  cellules  placées  à 50°  depuis  30  minutes,  alors 
qu’il  n’y  a pas  encore  de  coagulation  dans  le  liquide  extérieur.  A 45°,  on 
observe  le  même  phénomène.  Au  contraire,  à 55°,  les  granulations  fuchsino- 
philes restent  in  situ  dans  la  cellule.  Il  est  vraisemblable  que  ces  différents 
résultats  sont  en  rapport  avec  la  température  de  coagulation  des  granula- 
tions protoplasmiques  (plasmosomes),  et  des  albumines  qui  constituent  la 
substance  protoplasmique  fondamentale.  Les  recherches  de  Plosz,  de  Halli- 
burton ont  montré  que  certaines  albumines  hépatiques  se  coagulent 
entre  45°  et  60°.  Dans  la  partie  centrale  du  corps  cellulaire,  on  trouve  une 
substance  très  finement  granuleuse,  plus  ou  moins  homogène;  la  concen- 
tration de  cette  masse  protoplasmique  va  depuis  l’homogénéité  complète 
jusqu’à  la  disparition  totale;  alors  il  ne  subsiste  plus  qu’un  fin  réseau  à 
mailles  plus  ou  moins  larges,  aux  nœuds  duquel  la  fuchsine  colore  une  gra- 
nulation. 

Les  noyaux  sont  bien  conservés,  l’ectocaryoplasma  se  colore  intensive- 
ment par  le  colorant  nucléaire,  cette  zone  périphérique  paraît  épaissie,  les 
nucléoles  sont  hypertrophiés;  les  grains  de  chromatine  disposés  sans  ordre 
:Sont  en  petit  nombre,  il  y a eu  de  la  chromatolyse. 

On  note  également  des  noyaux  clairs,  petits,  et  des  noyaux  de  volume 
raréfié  et  pycnotiques. 

Le  plus  souvent,  de  même  que  les  granulations  fuchsinophiles  cellulaires, 
le  ou  les  noyaux  sont  rejetés  à la  périphérie  et  se  trouvent  encastrés  dans 
une  masse  de  granulations  fuchsinophiles. 

On  ne  retrouve  plus  les  corps  lipoïdes  pigmentaires.  Il  n’existe  aucun 
•corpuscule  ayant  réduit  l’acide  osmique,  donc  pas  trace  de  corps  my cliniques. 

P.  — La  cellule  hépatique  après  17  heures  à 45°  in  NaCl 
\ — — 0°55 

Comme  dans  l’expérience  précédente,  les  cellules  sont  hypertrophiées  et 
quoique  déformées  présentent  une  membrane  périphérique  très  nette; 
l’aspect  décrit  ci-dessus  se  retrouve  dans  cette  expérience.  Les  noyaux 
également  rejetés  à la  périphérie  comme  les  plasmosomes,  sont  souvent  de 
forme  ellipsoïde,  un  certain  nombre  sont  manifestement  diminués  de 
volume,  on  en  trouve  en  chromatolyse,  on  en  trouve  en  pycnose. 

En  certains  endroits,  quelques  cellules  ont  un  aspect  normal,  les  plas- 
mosomes sont  répartis  également  dans  le  corps  cellulaire,  cet  aspect  sera 
.surtout  observé  dans  les  cellules  situées  au  centre  du  fragment  en  autolyse  et, 
plus  souvent,  après  5 heures  qu’ après  17  heures  d’étuve. 
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Différemment  avec  ce  que  j’ai  décrit  ci-dessus,  on  trouvera  également 
des  cellules  bourrées  de  corps  myéliniques,  présentant  tous  les  caractères 
de  la  cellule  en  autolyse  acquise.  Bien  que  peu  nombreuses,  de  telles  cellules 
en  dégénérescence  myélinique  s’observent  déjà  après  5 heures;  leur  nom- 
bre augmente  faiblement  sur  des  pièces  de  17  heures;  mais  à partir 
de  ce  moment,  et  même  après  68  heures,  la  dégénérescence  myélinique  ne 
s’accentue  pas. 

L’exposé  synthétique  des  faits  démontrés  par  les  expériences 
précédentes,  est  le  suivant  : tandis  qu’à  38°,  déjà  après  28  ou 
36  heures,  toutes  les  cellules  d’un  fragment  de  foie  se  trouvent,. 
sans  aucune  exception , remplies  de  corps  myéliniques  et  désinté- 
grées de  telle  sorte  qu’il  est  impossible  de  leur  reconnaître  une 
apparence  de  structure,  à 50°,  même  après  68  heures,  il  est  encore 
possible  de  dissocier  les  éléments  cellulaires,  d’y  colorer  des  gra- 
nulations et  de  parfaitement  définir  le  noyau. 

A 45°  on  obtient  des  résultats  analogues  à ces  derniers,  mais 
en  plus,  on  constate  l’apparition  assez  rapide,  quoique  non  géné- 
ralisée, de  la  dégénérescence  myélinique.  Le  fait  qu’à  50°,  les 
corps  myéliniques  n’apparaissent  pas,  et  ce  second  fait  qu’à  45°,. 
la  dégénérescence  myélinique  soit  fugace,  excluent  déjà  l’hypo- 
thèse, d’après  laquelle,  dans  l’autolyse  à 38°,  les  corps  myélini- 
ques trouvent  leur  origine  dans  les  seuls  désordres  de  l’équilibre 
physique  de  la  cellule. 

Au  contraire,  dans  l’hypothèse  de  l’origine  enzymatique  de 
ces  formations,  les  résultats  précédents  concordent  manifestement 
avec  ce  que  nous  savons  de  l’allure  des  phénomènes  diastasiques,, 
pour  le  plus  grand  nombre  desquels  la  température  optimum 
d’action,  — en  fonction  du  temps  — et  la  température  de  des- 
truction du  ferment  se  trouvent  très  rapprochées.  Dans  le  cas* 
particulier,  elles  paraissent  se  confondre;  cette  température  d’in- 
terférence serait  comprise  entre  45°-50°;  la  véritable  tempé- 
rature optimum  autolytique,  étant  très  rapprochée  de  45°. 

II 

ACTION  DE  L’EAU  DISTILLÉE  SUR  LA  CELLULE  HÉPATIQUE 

Dans  le  but  de  provoquer  de  graves  perturbations  dans  l’équilibre  de  la- 
cellule  hépatique,  j’ai  fait  agir  sur  cet  élément  des  solutions  de  NaCl  hy- 
potoniques, et  enfin  de  l’eau  distillée.  Je  n’envisagerai  que  les  résultats 
obtenus  avec  l’eau  d;  stillée.  Après  fixation  par  le  liquide  fort  de  Flemming^ 
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d’un  fragment  de  foie  tenu  à la  glacière  (8-10°),  dans  l’eau  distillée  pen- 
dant 30  heures,  on  note  les  altérations  suivantes  : 

La  cellule  est  hypertrophiée,  l’ectoplasma  est  condensé  en  pseudo-mem- 
brane  ; de  même  que  précédemment  sous  l'action  de  la  chaleur  (45°-50°), 
la  couche  protoplasmique  périphérique  paraît  s’être  organisée;  la  même 
remarque  s’applique  à l’ecto-caryoplasma.  Dans  la  cellule,  les  plasmosomes 
sont  détruits,  le  corps  cellulaire  renferme  un  réticulum  à larges  mailles, 
la  rupture  de  plusieurs  mailles  contiguës  détermine  la  formation  de  vacuoles 
Les  corps  lipoïdes  pigmentaires  sont  partiellement  détruits  ceux  qui  restent 
sont  gonflés.  Autour  du  noyau,  ou  dans  son  voisinage  immédiat,  on  colore 
des  corps  chromatiniens. 

Dans  la  cellule , il  n’y  a pas  apparence  de  corps  myéliniques. 

Le  noyau  est  clair,  pauvre  en  chromatine,  un  grand  nombre  d’éléments 
sont  en  chromatolyse.  On  surprend  les  grains  de  chromatine  passant  du 
noyau  dans  le  cytoplasma,  à travers  la  périphérie  nucléaire  souvent  épaissie. 
Il  n’y  a pas  de  noyaux  pycnotiques,  on  note  seulement  quelques  noyaux 
colorés  d’une  façon  diffuse  par  le  colorant  nucléaire;  dans  un  certain  nombre 
de  cas,  cette  coloration  déborde  le  noyau,  elle  envahit  le  corps  cellulaire.  On 
rencontre  de  nombreux  noyaux  déformés  en  forme  de  croissant,  la  concavité 
du  croissant  est  occupée  par  une  masse  caryoplasmique  faisant  hernie  à 
travers  la  paroi  nucléaire  déprimée. 

Le  noyau  peut  être  complètement  vide  de  toute  granulation  de  chroma- 
tine; comme  le  protoplasma,  il  se  vacuolise,  la  vacuole  est  alors  périphérique 
ou  centrale,  le  centre  de  celle-ci  étant  colorable  par  la  safranine,  le  nucléole 
est  hypertrophique.  En  résumé,  nous  avons  sous  les  yeux  les  modifications 
habituelles  : vacuolisation  du  protoplasma,  chromatolyse  et  vacuolisation 
du  noyau  que  l’on  désigne  sous  le  nom  d’altérations  de  plasmolyse. 


III 

ACTION  SUR  LA  CELLULE  HÉPATIQUE  D’UNE  SOLUTION  HYPERI- 
SOTONIQUE  DE  SULFATE  DE  SOUDE 

J’ai  fait  agir  sur  la  cellule  hépatique  une  solution  de  sulfate  de  soude 
à 5 0 /O.  Une  dissociation  de  cellules  conservées  à (8°-10°)  pendant  17  heures 
dans  cette  solution,  démontre  les  faits  suivants  : 

On  trouve  à la  dissociation  de  nombreux  corpuscules  réfringents 
pigmentés  ou  non;  les  premiers  correspondent  aux  granulations  lipoïdes 
pigmentaires  normales,  oes  gouttelettes  lipoïdes  paraissent  augmentées  de 
volume;  les  autres  corps  réfringents  occupent  une  situation  quelconque 
dans  la  cellule, ils  sont  souvent  paranucléaires.  Le  rouge  neutre  au  1 /40,000e, 
ne  colore  que  très  faiblement  la  périphérie  de  ces  granulations,  une  solution 
de  R-N  au  1 /20,000e  ne  les  définit  pas  mieux;  l’acide  osmiqueà  2 0/0,  après 
un  long  contact,  donne  avec  ces  formations  une  coloration  bistre  plus  ou 
moins  foncée. 

Dans  une  cellule  dissociée,  -le  noyau  apparaît  comme  un©  masse  non- 
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réfringente,  sombre,  dans  laquelle  on  distingue  sans  coloration  un  ou  deux 
nucléoles  hypertrophiés,  souvent  excentriques. 

Le  protoplasma  est  en  dégénérescence  granuleuse;  les  granulations  sont 
grossières;  sur  des  cellules  dissociées  immédiatement  après  leur  sortie  delà 
glacière,  le  granulum  protoplasmique  ne  se  colore  pas  par  le  rouge  neutre 
dilué;  au  contraire,  2 ou  3 heures  après  leur  séjour  à la  température  du  labo- 
ratoire, le  granulum  cytoplasmique  peut  fixer  intensivement  le  rouge  neutre. 
Par  leur  volume,  leur  forme,  leur  rubérophilie,  les  granulations  protoplas- 
miques qui  se  forment  dans  une  cellule  hépatique  conservée  17  heures 
à 8°-10°,  puis,  2 heures  à 20°-2.3°3  ressemblent  aux  corps  myéliniques;  elles 
s’en  distinguent  en  ce  qu’elles  ne  réduisent  pas  l’acide  osmique. 

La  fixation  au  liquide  fort  de  Flemming  modifié,  et  la  coloration  des 
coupes  par  safranine  ou  fuchsine-lichtgrun  ne  laisse  aucun  doute  sur  ce 
point;  le  contact  de  la  solution  hypertonique  de  sulfate  de  s'oude  n’a  pas 
provoqué  la  formation  de  corps  myéliniques. 

La  comparaison  des  micro-photographies  (PL  I)  avec  celles  de  la  PL  II 
( voyez  le  mémoire  sur  V autolyse  du  foie  ; ces  Annales , 1909,  n°  1),  démontre  la 
différence. des  faits.  Les'  granulations  grossières  qui  sont  contenues  dans  les 
cellules  (PL  I)  se  colorent  par  la  fuchsine  ou  par  la  safranine,  et  cela  d’une 
façon  intense.  Pour  différencier  dans  ces  cellules  le  noyau  du  corps  proto- 
plasmique, il  faut  employer  une  solution  concentrée  de  vert  lumière,  et  dé- 
colorer longtemps.  On  observe  alors  qu’après  le  contact  prolongé  du  color’ant 
cytoplasmique  les  granulations  cellulaires — tout  à fait  différentes  des  plas- 
mosomes  normaux — sontcolorées  en  vert  sombre;  le  protoplasma  contient 
quelques  granulations  safranophiles,  qui  ne  peuvent  être  homologuées 
qu’avec  les  grains  de  chromatine.  Il  n’y  a aucune  apparence  de  oorps  gra- 
nuleux ayant  réduit  l’acide  osmique  et  colorés  en  noir  d’encre  de  Chine. 

Le  noyau  est  clair,  vacuolisé,  plus  ou  moins  pauvre  en  chromatine;  sa 
périphérie  est  fortement  chromophile;  les  nucléoles  sont  gonflés.  On  observe 
en  certains  endroits  des  fragmentations  nucléaires,  analogues  aux  alté- 
rations de  caryorhexis. 


IV 

En  établissant  les  expériences  dont  je  viens  de  donner  le  dé- 
tail, et  que  j’ai  choisies  parmi  d’autres  semblables,  j’avais  eu  par- 
ticulièrement pour  but  (comme  je  l’ai  indiqué  déjà),  de  faire  agir 
sur  la  cellule  hépatique  des  agents  de  destruction  mécanique;  les 
altérations  morphologiques  observées  étaient  dans  ce  cas  im- 
putables, à l’exclusion  de  toute  action  chimique,  aux  seules  per- 
turbations apportées  dans  l’ équilibre  physique  des  constituants 
colloïdes  (lipoïdes  et  protéiques)  du  protoplasma  et  du  noyau. 

Toutefois,  pou?'  les  expériences  faites  dans  Veau  salée , a 45° 
et  50°,  il  est  impossible  de  faire  abstraction  de  tout  phénomène 
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i chimique , dont  l’action,  dans  la  genèse  des  lésions,  est  peut-être 
prépondérante.  Cette  objection  est  de  beaucoup  moindre  valeur 
pour  les  expériences  réalisées  avec  l’eau  et  la  solution  hyperto- 
nique de  sulfate  de  soude  à basse  température.  Dans  ces  der- 
nières conditions,  il  est  bien  certain  que  les  phénomènes  d’os- 
mose, établis  d’une  part  entre  l’eau  distillée  et  la  cellulle,  — à 
travers  une  paroi  cellulaire  dont  la  perméabilité  normale  est 
rompue,  du  fait  de  l’hydratation  ou  de  la  déshydratation 
brusque  de  l’ectoplasma  — d’autre  part,  entre  le  contenu  cellu- 
laire et  le  noyau,  déterminent  principalement  les  modifications 
morphologiques  observées. 

Il  apparaît  nettement  que  ces  modifications  histologiques 
sont  très  analogues  à celles  que  nous  avons  décrites  comme 
lésions  précoces  d’autolyse;  dans  la  plasmolyse  obtenue  par  les 
procédés  étudiés  dans  mes  recherches,  j’ai  noté  la  fonte  des  plas- 
mosomes,  la  vacuolisation  du  protoplasma  (eau  distillée),  la 
dégénérescence  granulo-protéique  (sulfate  de  soude  hypertoni- 
que), la  chromatolyse  du  noyau,  l’hyperchromatose  de  l’ecto- 
caryoplasma,  la  pycnose  (rare),  la  vacuolisation  nucléaire,  etc. 
Toutes  ces  modifications  ont  leur  équivalent  dans  certaines 
lésions  précoces  ou  relativement  tardives  de  l’autolyse.  Nous 
verrons  cependant  qu’elles  en  diffèrent  à plusieurs  égards. 

En  me  basant  sur  les  résultats  précédents  et  sur  les  conclu- 
sions de  mon  premier  mémoire,  j’ai  essayé  de  souligner  quelques 
caractères  apparemment  différentiels  du  développement  et  de 
i’ évolution  des  lésions  d’autolyse  proprement  dite,  et  des  lésions 
relevant  d’une  cause  physico-chimique. 

Ces  différences  sont  rapprochées  parallèlement  dans  les  ta- 
bleaux suivants  : 


A 

Développement  des  lésions  cellulai- 
res occasionnées  par  des  agents  cyto- 
litiques  ou  p lasmoly  tiques  : chaleur  ; 
solutions  salines  hypo  ou  hyper  ton  i- 
ques  à basse  température . 

lo  Les  lésions  dues  à faction  de  la 
température  se  développent  immédia- 
tement; avec  les  solutions  hypo  ou 
hypertoniques,  la  vitesse  de  dévelop- 


B 

Développement  des  lésions  d'autoly se 
en  solutions  isotoniques  à 38°. 


1°  Le  développement  des  lésions 
d’autolyse  proprement  dite  est  pré- 
cédé d’une  période  latente,  variable 
suivant  la  solution  saline  exérieure  ; 
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pement  de  la  lésion  cellulaire  est 
d’une  part  inversement  proportion- 
nelle à la  différence  de  tension  os- 
motique existant  entre  le  milieu  cel- 
lulaire et  le  liquide  extérieur,  bai- 
gnant la  cellule;  d’autre  part,  elle 
varie  selon  la  perméabilité  de  l’ecto- 
plasma  et  de  l’ectocaryoplasma  dif- 
férenciés, pour  le  sel  envisagé. 

2o  Les  lésions  cytologiques,  intéres- 
sent à la  fois  le  cytoplasma  et  le 
noyau  ; les  altérations  cytoplasmi- 
ques et  nucléaires  sont  donc  simul- 
tanées. 


3°  Le  développement  d’une  lésion 
cellulaire  reconnaissant  pour  cause 
soit  le  brusque  transport  d’un  élé- 
ment cellulaire  dans  un  milieu  de 
tension  osmotique  très  différente  du 
sien  propre,  soit  une  modification  de 
la  semi-perméabilité  de  la  cellule 
sous  l'influence  d’une  élévation 
de  température,  est  habituellement 
atteint  d’emblée;  tout  au  moins,  la 
lésion  acquiertson  maximum  dans  un 
temps  relativement  court,  puis  s'im- 
mobilise ; 

4o  Si  importanlesqu’elles soient,  les 
altérations  cellulaires  d’ordre  pure- 
ment physico-chimique,  n’ aboutis- 
sent jamais  à la  désintégration  abso- 
lue du  cytoplasma  et  du  noyau.  Il 
est  toujours  possible  de  caractériser 
dans  une  cellule  ainsi  bouleversée, 
des  éléments  nucléaires  ayant  con- 
servé leur  cliromalicité  spécifique  ; 

5o  Dans  les  conditions  étudiées 
ci-dessus,  on  n’observe  pas  d’achrc- 
matose  des  éléments  nucléaires;  il 
peut  y avoir  formation  de  corps 
réfringents,  mais  il  n'y  a pas  forma- 
tion de  corps  myéliniques  osmiophilcs. 


elle  est  très  probablement  en  rapport 
avec  la  perméabilité  cellulaire  pour 
la  substance  en  solution,  mais  tou- 
jours de  longue  durée; 


2o  Les  lésions  primitives  d’une 
cellule  enautolyse,  en  milieu  isotoni- 
que, sont  d’abord  cytoplasmiques; 
tardivement  on  note  les  altérations 
nucléaires.  Altéralions  cytoplasmi- 
ques et  nucléaires  sont  donc  succes- 
sives, tout  au  moins  dans  le  premier 
stade  ; 

3o  Devenues  définissables,  après  une 
période  latente  plus  ou  moins  prolon- 
gée (lo),  les  altérations  autolytiques 
vraies  brusquement  apparues  sont 
continues  ; elles  s’accentuent  dans  le 
temps. 


4<>  Les  altérations  d’ordre  autoly- 
tique aboutissent  à la  désintégra- 
tion complète  et  absolue  de  la  cellule; 
dans  une  cellule  en  autolyse  il  est 
impossible  de  reconnaître  quelque 
élément  cytoplasmique  ou  nucléaire, 
ayant  conservé  un  seul  caractère 
cytologique  spécifique. 

5°  Dans  l’autolysc  aseptique  du  foie, 
l’ultime  lésion  (au  point  de  vue  cyto- 
logique) est  atteinte  par  l'achroma- 
tose  des  éléments  nucléaires  et  par 
l’apparition  dans  le  corps  cellulaire 
de  corps  myéliniques.  Ces  deux  phér 
nomèncs  sont  caractéristiques  de  l'au- 
iolyse. 
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En  résumé , répondant  directement  aux  questions  que  nous 
nous  sommes  posées  nous  pouvons  dire  que  : 

a. — a)  Les  modifications  morphologiques,  objectivement  fixées 
par  les  procédés  de  la  technique  histologique  usuelle,  et  résultant 
d'un  désordre  physico-chimique  ( dans  cette  qualification , je  sous- 
entends  r impossibilité  d’une  réaction  chimique  craie , telle  quune 
hydrolyse  par  exemple)  de  la  cellule,  survenue  à basse  température, 
sont  comparables  pour  une  même  espèce  cellulaire  aux  lésions 
primitives  observées  pendant  le  cours  de  la  période  latente  de 
l’autolyse,  à 38°,  en  milieu  chloruré-sodique  isotonique;  elles 
sont  cependant  beaucoup  plus  accentuées  que  dans  ce  dernier  cas. 

b)  Dans  mon  premier  mémoire,  j’avais  séparé  nettement  les 
altérations  nucléaires  survenues  au  cours  de  l’autolyse,  dans  les 
conditions  où  je  me  plaçais  habituellement,  des  altérations  de 
cause  physico-chimique;  je  crois  maintenant  qu’il  est  possible 
de  ranger  parmi  ces  dernières,  le  phénomène  si  constant  de 
l’hyperchromatose  du  noyau.  Cette  modification  de  colorabilité 
se  produit  assez  rapidement  au  cours  de  l’autolyse,  rien  n’indique 
d’ailleurs  qu’elle  soit  un  phénomène  de  nécrose  ou  même  de 
nécrobiose.  Il  est  possible  qu’elle  soit  en  relation  avec  Y acidité 
post-mortem. 

c)  Les  premières  conclusions  (a)  ne  s’appliquent  évidemment 
qu’aux  modifications  survenues  par  l’emploi  de  solutions  chi- 
miquement inactives  sur  les  constituants  (protéiques  ou  lipoïdes) 
du  protoplasma  et  du  noyau. 

p.  — a)  Les  phénomènes  de  cytolyse  réalisés  à basse  tempéra- 
ture par  des  moyens  physico-chimiques  (action  de  l’eau  distillée, 
de  solutions  hypoisotoniques  ou  hyperiso toniques  de  NaCl,  de 
SCÙNa2,  de  AlgCl2,  de  glucose,  de  saccharose),  ou  par  faction 
d’une  solution  isotonique  de  NaCl  à 45°-50°  et  les  phénomènes 
d’autolyse  se  différencient  par  un  certain  nombre  de  modifications 
morphologiques;  ces  modifications  qui  permettent  de  réaliser  une 
scission  nette  entre  les  phénomènes  de  cytolyse  et  les  actions  d’au- 
tolyse sont  l’achromatose  nucléaire  et  la  formation  de  corps  myé- 
liniques.  Il  faut  également  faire  remarquer  que  l’évolution  des 
lésions  précoces  de  l’autoiyse,  lésions  peut-être  (?)  uniquement 
représentatives  de  troubles  de  l’état  physique  et  de  la  constitution 
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chimique  des  éléments  cellulaires,  est  tout  à fait  différente  de 
Dévolution  des  modifications  de  cytolyse. 

b)  Les  transformations  autolytiques  tardives  mises  en  évi- 
dence par  Y achromatose  du  noyau  et  par  les  corps  myéliniques, 
ne  peuvent  être  que  le  résultat  d'une  action  chimique  complexe. 
Dans  le  cas  particulier  de  Fautolyse  aseptique  en  milieu  chlo- 
ruré-sodique,  il  est  difficile  de  ne  pas  envisager  la  possibilité 
de  l'intervention  de  diastases  endogènes,  génératrices  de  cette 
action  chimique. 

* 

* * 

J'ai  conclu  que  les  transformations  autolytiques  tardives, 
(achromatose,  formation  de  corps  myéliniques)  du  foie  autolysé 
en  milieu  liquide  ne  peuvent  être  que  le  résultat  d’une 
action  chimique  complexe.  Cette  réaction  chimique  est- elle  d'o- 
rigine diastasique?  Les  études  chimiques  sur  le  sort  des  nucléo- 
protéidesau  cours  de  l'autolyse  autorisent  cette  hypothèse;  mais, 
la  méthode  histologique  à elle  seule  ne  saurait  évidemment  en 
apporter  une  démonstration;  pour  cela,  faudrait-il  au  moins  que 
les  diastases  endocellulaires  agissant  au  cours  de  l’autolyse 
fussent  isolées,  ce  qui  n'est  pas. 

Je  n'ai  donc  pas  eu  la  prétention  de  faire  dans  les  essais  sui- 
vants l’étude  d'une  action  diastasique;  j’ai  essayé  simplement 
de  vérifier,  si  du  point  de  vue  histologique,  en  faisant  agir  sur 
la  cellule  hépatique  certains  corps  dont  l'action  sur  les  phéno- 
mènes diastasiques  est  connue,  on  pouvait  recueillir  des  arguments 
favorables  à l’hypothèse  de  l’origine  diastasique  des  corps  myéli- 
niques. 

V 

AUTOLYSE  DE  LA  CELLULE  HÉPATIQUE  DANS  LE  SERUM  SANGUIN 

DU  LAPIN 

A l’examen  d’un  fragment  de  foie  de  lapin  conservé  aseptiquement  à 
38  degrés,  pendant  24  heures, dans  le  sérum  sanguin  du  même  animal,  il  est 
impossible  de\constater  aussi  bien  dans  la  topographie  des  éléments  cellu- 
laires que  dans  la  structure  fine  de  la  cellule,  aucune  modification  carac- 
téristique de  la  nécrose  autolytique.  Il  faut  noter  simplement  une  fonte 
partielle  ou  totale  des  plasmosomes. 

J’ai  décrit  dans  une  note  déjà  ancienne,  présentée  à la  Société  de  Biologie 
l’état  de  la  cellule  hépatique,  après  30  heures  dans  le  sérum  sanguin  à 38°. 
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J. a même  description  peut  s’appliquer  pour  une  ellule  conservée  pendant 
50  heures.  D’une  façon  générale,  à la  dissociation  d’un  fragment  de  foie  ainsi 
traité,  on  s’aperçoit  que  la  cohésion  des  cellules  entre  elles  est  encore  très 
forte,  la  dissociation  ne  se  fait  pas  mieux  que  sur  du  foie  frais. 

D’une  façon  générale,  sur  du  foie  fixé,  la  morphologie  des  lobules  est 
intacte;  les  cordons  de  Remak  ne  présentent  aucune  dissociation;  le  ciment 
intercellulaire  n’est  pas  dissous. 

Dans  le  cytoplasma  de  la  cellule  hépatique,  les  plasmosomes  fuchsino- 
philes  sont  réduits  de  volume;  dans  certaines  cellules,  ils  sont  conservés; 
dans  d’autres  on  ne  peut  en  colorer  aucun;  le  cytoplasma  est  alors  très 
fuchsinophile,  il  est  vraisemblable  qu’il  doit  cette  affinité  tinctoriale  à la 
substance  des  plasmosomes  dissous  en  totalité  ou  en  partie,  et  imprégnant 
le  réseau  qui,  par  sa  différenciation  prolongée  au  lichtgrun  est  rendu 
visible;  les  mailles  du  réticulum  cytoplasmique  sont  assez  larges.  On  note 
également  en  certains  cas  un  accroissement  de  volume  des  corps  lipoïdes 
pigmentaires,  ces  corps  se  teignent  nettement  en  noir  par  l’acide  osmi- 
que.  Beaucoup  des  corps  osmiophiles  sont  sphériques,  il  est  possible  que 
l’on  se  trouve  en  présence  d’un  phénomène  de  dégénérescence  graisseuse 
directe. 

Dans  le  noyau  on  peut  distinguer  tpois  états  : 

1°  Le  noyau  est  tout  à fait  normal;  c’est  le  cas  le  plus  fréquent; 

2°  Le  noyau  est  devenu  hyperchromatique  ; dans  ce  cas,  l’ectocaryoplasme 
est  bien  colorable,  dans  la  sphère  nucléaire  il  existe  un  très  grand  nombre 
de  petits  granules  safranophiles;  le  suc  nucléaire  est  le  plus  souvent  coloré 
par  le  colorant  nucléaire,  indice  de  chromatolyse  légère,  le  nucléole  est 
indistinct,  du  fait  de  la  masse  énorme  des  petits  grains  chromatiniens 
bourrant  le  noyau  ; 

3°  Le  noyau  présente  un  début  d’achromatose.  Le  suc  nucléaire  est  tou- 
jours coloré  par  le  colorant  cytoplasmique;  les  grains  de  chromatine  sont 
disparus;  quelques-uns  persistent  parfois  sous  forme  de  boules  chroma- 
tiques appliquées  à la  périphérie  interne  de  la  sphère  nucléaire. 

Presque  toujours,  la  forme  sphérique  est  conservée;  l’ecto-caryoplasma 
définissable. 

En  résumé , dans  le  plus  grand  nombre  des  cellules,  il  n’existe,  même 
après  50  heures  d’étuve,  aucune  modification  de  nécrose  autolytique. 

La  seule  chose  intéressante  à constater  est  l’augmentation  de  la  graisse 
intra-cellulaire;  dans  le  cas  de  l’autolyse  dans  le  sérum,  la  cellule  hépatique 
paraît  se  comporter  sur  ce  point  comme  une  cellule  à jeun,  et  subir  la  dégé- 
nérescence graisseuse.  Le  fait  que  je  signale  indique  peut-être  aussi  que  la 
formation  synthétique  des  graisses  se  continue  pendant  quelque  temps  dans 
le  foie  séparé  du  corps  et  conservé  à 38°  dans  le  sérum  sanguin;  il  comporte  de 
nouvelles  rechqrches.  L’action  inhibitrice  du  sérum  est  évidente  dans  les 
60  premières  heures;  à partir  de  ce  moment,  la  cellule  dégénère.  Après 
65  heures,  il  existe  des  altérations  nécrotiques  importantes,  elles  consistent 
surtout  en  une  augmentation  du  volume  des  corps  lipoïdiques  pigmentaires» 
en  hypochromatose  et  même  achromatose  nucléaire. 

Le  processus  de  la  dégénérescence  cellulaire  dans  le  sérum  sanguin  ne 
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paraît  pas  être  identique  à celui  qui  intervient  en  milieu  chloruré-sodique; 
il  n’aboutit  que  lentement  à la  formation  de  corps  analogues  aux  corps 
myéliniques  de  l’autolyse  dans  le  chlorure  de  sodium. 

L’action  inhibitrice  du  sérum  n’est  pas  altérée  parle  chauffage  à 50°-55° 
pendant  une  demi-heure;  elles  est  détruite  par  le  chauffage  à 65°-70°,  pen- 
dant une  demi-heure. 


VI 

AUTOLYSE  DE  LA  CELLULE  HÉPATIQUE  DANS  LE  LIQUIDE  INTERMI- 
CELLAIRE  SÉPARÉ  DU  SÉRUM  SANGUIN 

Il  m’a  paru  intéressant  d’étudier  l’action  de  la  partie  minérale  du  sérum 
sur  l’autolyse  du  foie.  On  sait  que  la  filtration  du  sérum  sanguin  sur  sac  de 
collodion  permet  de  séparer  les  sels  en  solution  dans  le  sérum,  mais  le  filtrat 
de  sérum  sur  collodion  contient  toujours  une  proportion  non  négligeable 
de  matières  protéiques.  En  remplaçant  le  collodion  ordinaire  par  une  so- 
lution éthéro-alcoolique  de  celloïdine,  on  peut  au  contraire  obtenir  des  sacs 
qui,  après  chauffage  à 120°,  retiennent  d’une  façon  absolue  les  albuminoïdes 
du  sérum;  ce  fait  qui  a été  vu  par  MM.  Delezenne  etHALLioN  permet  donc 
de  séparer  le  sérum  en  ses  parties  constituantes  : d’une  part  les  micelles  albu- 
minoïdes qui  ne  traversent  pas  la  celloïdine,  d’autre  part  l’eau  et  les  sels 
— en  d’autres  termes,  le  liquide  intermicellaire  — qui  passent  à travers  le 
sac.  J’ai  réalisé  un  dispositif  simple  me  permettant  d’obtenir  un  liquide 
intermicellaire  aseptique. 

Par  filtration  du  sérum  de  lapin,  suivant  cette  technique,  j’ai  obtenu 
un  liquide  intermicellaire,  louchissant  avec  l’acide  acétique  à froid,  le 
louche  formé  se  dissolvait  à chaud.  Il  n’y  avait  pas  de  matière  albuminoïde 
dans  le  liquide  obtenu. 

J’ai  réalisé  dans  ce  milieu  des  expériences  d’autolyse  dont  les  résultats 
me  paraissent  assez  intéressants  : 

Après  46  heures  d’étuve  à 38°,  l’examen  d’un  fragment  de  foie  fixé  au 
liquide  fort,  modifié,  de  Flemming,  démontre  les  aspects  suivants  : 

a)  Le  protoplasma  est  grossièrement  granuleux,  ces  granulations  pro- 
toplasmiques ont  une  tendance  réductrice  pour  l’acide  osmique,  ceux-ci  se 
colorent  en  bistre  clair.  Les  plasmosomes  et  les  corps  lipoïdes  ne  sont  pas 
visibles. 

Dansle noyau, l’ecto-caryoplasmaestbien  défini, chromophile;  le  noyau  est 
sphérique,  les  corps  ch'romatiniens  sont  bien  colorés,  le  caryoplasma  est 
incolore. 

b)  Dans  des  cellules  à noyaux  bien  conservés,  le  cytoplasma  est  sans 
plasmosomes;  la  structure  réticulée  est  parfaitement  définie,  le  réseau  est 
à petites  mailles,  quelquefois  cependant  il  est  vacuolisé. 

c)  Dans  des  cellules  à protoplasma  granuleux,  les  noyaux  ont  subi 
de  la  chromatolyse. 

D’une  façon  habituelle,  les  grains  de  chromatine  ne  s’isolent  pas  dansle 
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cytoplasma;  ils  peuvent  être  disposés  plus  ou  moins  concentriquement  au 
noyau.  D’une  façon  plus  habituelle  encore,  les  corps  chromatiniens  sont 
répartis  dans  le  cytoplasma  en  2 ou  3 groupes,  quelquefois  en  un  seul,  formé 
par  un  amas  de  grains  chromatiques,  souvent  assez  éloignés  du  noyau. 

Ils  peuvent  êtïe  également  tout  contre  l’un  des  pôles  du  noyau,  celui-ci 
apparaît  alors  sous  forme  d’une  masse  sphérique,  contenant  souvent  encore 
les  nudléoles  ou  même  un  ou  plusieurs  grains  chromatiques,  surmontée  par 
la  masse  très  chromophile  des  grains  chromatiques  exsudés  du  noyau  et 
rapprochés  les  uns  des  autres.  L’exode  a pu  se  faire  aux  deux  pôles  du 
noyau. 

Dans  les  cellules  binucléées  on  peut  avoir  l’apparence  suivante  : deux 
noyaux  opposés,  mais  non  tangents,  ont  expulsé  par  leurs  pôles  vis-à-vis, 
tout  ou  partie  de  leurs  granulations  chromatiques.  Entre  les  deux  blocs  de 
chromatine,  il  existe  un  espace  clair;  l’ensemble  de  l’image  rappelle  grossiè- 
rement une  plaque  équatoriale. 

Dans  d’autres  cas, dans  les  cellules  binucléées, l’un  des  noyaux  a partielle- 
ment expulsé  sa  chromatine,  selon  le  mode  décrit  ci-dessus,  le  second 
n’apparaît  plus  comme  noyau,  il  est  complètement  dissous;  à sa  place,  on 
trouve  un  filament  chromatique , rappelant  les  premiers  stades  de  V évolution 
cinétique.  Dans  plusieurs  cas,  nous  avons  rencontré  à la  place  du  noyau 
disparu,  non  pas  un  seul  peloton  chromatique,  mais  3 et  4 petits  pelotons 
de  chromatine. 

Ces  cellules  à fdaments  chromatiques  tranchent,  sur  les  cellules  avoisinan- 
tes, par  leur  aspect  clair,  le  protoplasma  est  finement  granuleux,  non  vacuo- 
lisé.  A un  stade  plus  avancé,  les  cellules  n’ont  plus  ni  noyaux,  ni 
filaments  chromatiques;  à la  place  du  noyau,  on  rencontre  une  grosse  gra- 
nulation chromatinienne  ou  un  grand  nombre  de  petits  corps  chromatiques 
en  bâtonnets  plus  ou  moins  arqués. 

Dans  toutes  ces  cellules,  il  n’y  a pas  de  corps  myéliniques,  après 
46  heures  d’étuve.  On  rencontre  quelques  gouttelettes  osmiophiles,  qui  n’ont 
aucunement  l’apparence  de  formations  myéliniques,  et  qui  ne  peuvent  être 
que  de  la  graisse  intra-cellulaire. 

Si  l’on  veut  bien  se  rappeler  ce  que  nous  avons  dit  sur  la  difficulté  de 
saisir  le  passage  de  la  chromatine  chromophile  à la  chromatine  devenue 
osmiophile,  au  cours  de  l’autolyse  dans  le  NaCl,  on  verra  que  l’autolyse  dans 
le  liquide  sérique  intermicellaire,  grâce  à son  action  inhibitrice  sur  l’autolyso, 
nous  a précisément  permis  de  saisir  cette  phase  pendant  laquelle,  la  chro- 
matine presque  totalement  émigrée  dans  le  protoplasma  y conserve  ses 
affinités  tinctoriales. 

A basse  température  (8°-10°),  on  peut  conserver  des  cellules  hépatiques 
pendant  longtemps  — expérience  d’une  durée  de  15  jours  sans  que  les 
•altérations  cytoplasmiques  et  nucléaires  soient  représentées  par  autre  chose 
que  la  fonte  des  plasmosomes  et  l’hyperchromatose  nucléaire. 

A 38°,  j’ai  observé  des  corps  myéliniques  seulement  sur  une  pièce  de 
70  heures  d’étuve,  je  n’ai  pas  eu  de  stade  intermédiaire.  Le  fait  qu’ils’ agissait 
de  démontrer  étant  l’action  inhibitrice  du  liquide  intermicellaire,  l’ex- 
périence de  46  heures,  dont  j’ai  donné  le  détail,  est  assez  suggestive. 
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En  résumé,  le  liquide  intermicellaire,  moins  inhibiteur  que  le  sérum 
total,  permet  de  prolonger  la  période  latente  de  l’autolyse  pendant  long' 
temps.  Il  permet  d’étudier  le  mode  suivant  lequel  s’effectue  la  chroma- 
tolyse  dans  les  cellules  en  autolyse.  Il  permet  également  d’affirmer  que  la 
chromatine  joue  un  rôle  actif  dans  la  formation  des  corps  myéliniques. 

VII 

AUTOLYSE  DE  LA  CELLULE  HÉPATIQUE,  DANS  DES  SOLUTIONS. 

A = 0°55  DE  CHLORURES  DE  MÉTAUX  DIVALENTS  « 

Du  foie  de  lapin  à jeun  de  vingt-quatre  heures  peut  être 
maintenu  à basse  température  pendant  assez  longtemps  dans 
des  solutions  de  chlorure  de  sodium,  de  potassium,  de  calcium,, 
de  baryum,  de  strontium  et  de  magnésium,  dont  la  concentra- 
tion moléculaire  est  égale  à A = . — 0°55  sans  qu’apparaissent 
dans  la  cellule,  non  seulement  des  corps  myéliniques,  mais  de 
véritables  phénomènes  de  nécrobiose. 

J’ai  démontré  ce  fait  pour  le  NaCl;  j’étudierai  ici  l’action 
du  CaCl2.  L’examen  d’un  fragment  de  foie  conservé  par  exemple 
dans  une  solution  chlorurée  calcique  A = — 0°55,  pendant 
environ  5 jours  (116  heures),  en  tube  scellé  à la  température  de 
8 à 10  degrés  (sans  dépasser  10  degrés),  ne  permet  de  signaler 
que  de  légères  modifications.  Après  ce  temps, le  foie  est  faiblement 
décoloré,  le  liquide  extérieur  est  rosé,  les  altérations  cellu- 
laires consistent,  dans  un  faible  degré  de  chromatolyse  et 
dans  l’apparition  de  quelques  rares  pyrénosomes;  mais  les 
grains  de  chromatine,  ainsi  que  les  nucléoles  émigrés  du 
noyau,  conservent  encore  dans  le  cytoplasma  leurs  affinités  de 
coloration.  D’une  façon  générale,  les  noyaux  sont  peu  altérés, 
la  périphérie  nucléaire  est  nette,  le  volume  du  noyau  n’a  pas 
varié;  dans  le  cytoplasma  intact,  il  n’y  a pas  de  corps  myéli- 
niques. Un  fait  caractéristique  de  l’action  du  chlorure  de  cal- 
cium — | à froid  — consiste  dans  la  conservation  parfaite  des 
plasmosom.es  fuchsinophiles  qui  se  dissolvent  au  contraire 
dans  le  NaCl. 

Le  CaCl2  conserve  mieux  l’apparence  morphologique  de  la 
cellule  hépatique  normale  que  le  NaCl. 

Il  est  vraisemblable  que  ce  sel  agit  en  formant  avec  la  subs- 
tance du  plasmosome  un  composé  calcique  insoluble.  Il  est 
possible  également  que  la  conservation  des  plasmosomes  dans  les 
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cellules  hépatiques  maintenues  à froid  en  contact  avec  le  CaCl2, 
ne  soit  que  la  résultante  d'un  phénomène  de  coagulation  de  ces 
granulations.  Qu'il  y ait  une  action  coagulante,  ceci  paraît  hors  de 
doute,  et  celle-ci  est  mise  grossièrement  en  évidence  par  la  rigi- 
dité particulière  des  fragments  de  foie  calciques;  la  coupe  d’un 
fragment  de  foie  maintenu  dans  CaCl2  se  fait  d'une  façon  très  ré- 
gulière, grâce  à la  consistance  particulière,  prise  par  le  fragment 
d'organe. 

La  même  consistance  est  vérifiable  sur  du  foie  en  autolyse  à 
38°,  pendant  24  heures;  le  fragment  de  foie,  bien  qu’en  dégéné- 
rescence avancée,  offre  à la  coupe,  la  consistance  de  blanc  d'œuf 
coagulé. 

Un  résultat  inattendu  d'après  l'examen  d'organe  conservé- 
au  froid  dans  CaCl2  est  la  rapidité  plus  grande  avec  laquelle  les 
phénomènes  de  nécrose  autolytique  apparaissent  dans  le  CaCl2. 
à 38°. 

Des  cellules  hépatiques  plongées  dans  la  solution  de  CaCl2' 
A = — 0°55  peuvent  être  après  vingt-quatre  heures,  bourrées  de 
corps  myéliniques.  Ceci  est  tout  à fait  exceptionnel  avec  le  NaCL. 

Une  observation  identique  à celle  faite  avec  CaCl2,  s’appli- 
que aux  chlorures  de  baryum,  de  strontium  et  de  magnésium. 

L’activation  de  la  dégénérescence  myélinique  ne  nécessite  pas 
pour  se  réaliser,  la  présence  de  grandes  quantités  de  ces  difîérents- 
métaux  alcalino-terreux. 

Il  suffit  en  effet  de  la  présence  dans  une  solution  de  chlorure 
de  sodium,  d’une  quantité  très  petite  de  chlorure  de  Ca,  Sr,  Ba, 
ou  Mg,  pour  provoquer  l’activation  de  la  dégénérescence  myéli- 
nique. 

En  dehors  même  de  tout  examen  microscopique,  l’observation 
régulière  des  transformations  macroscopiques  du  liquide  exté- 
rieur dans  lequel  baignent  les  fragments  de  foie  en  autolyse, 
permet  déjà  de  se  rendre  compte  de  la  différence  d’activité  des. 
phénomènes  autolytiques  comparés  par  exemple  dans  CaCl2  et 
NaCl 

Voici  par  exemple  une  observation,  pour  un  même  foie; 
le  contrôle  bactériologique  des  essais  ayant  démontré  leur  stérilité. 

Autolyse  à 38°  5 dans  CaCl 2 A = — 0°  55. 

Après  12  heures.  — Le  foie  est  décoloré,  le  liquide  extérieur 
est  jaune-rougeâtre. 
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Après  16  heures.  — On  note  de  nombreux  détritus  organiques 
-dans  le  liquide. 

Après  24  heures.  — Le  liquide  contient  un  dépôt  considérable 
de  produits  amorphes;  le  fragment  de  foie  est  blanc,  le  liquide 
-surnageant  est  limpide. 

Autolyse  à 38°  5 dans  NaCl  & = — 0°  55  (Témoin). 

Après  12  heures.  — - Liquide  limpide,  à peine  coloré,  foie 
rouge-brun. 

Après  16  heures.  — Liquide  jaune-rougeâtre;  aucun  détri- 
tus organique;  foie  rouge-brun. 

Après  24  heures.  — - Liquide  jaune;  peu  granuleux  au  fond  du 
tube;  liquide  un  peu  louche. 

Voici  une  seconde  expérience,  dans  laquelle  il  s’agit  de  l’action  de  petites 
quantités  de  CaCl2.  Le  nombre  de  + indique  l’évaluation  approximative, 
macroscopiquement,  de  l’intensité  de  l’autolyse,  en  se  basant  sur  la  propor- 
tion de  résidus  en  suspension  dans  le  liquide,  après  24  heures  à 38°. 


Foie  4 NaCl  2cm3 

+ . peu  de  débris  cellulaires,  li- 

quide un  peu  louche. 

» + NaCl  1,9  + 0.1  CaCl2 

+ +,  nombreux  débr  is  cellulaires. 

» + NaCl  1.8  + 0,2  » 

+ + 

» + NaCl  1,7  4-  0,3  » 

+ + i 

» 4-  NaCl  1,6  + 0,4 

+ + + 

».  + » 1,5  + 0,5........ 

+ + + + 

» + » 1,4 + 0,6 

V +4-+  ; . + ,4! 

» + » 1,3  + 0,7 

+ + + 

| 

» + » 1,24-0.8 1 

non  stérile. 

» + » 1,1  + 0,9 

; -i-  + + 

» • + NaCl  1 + 1 Cad2. j 

I 

+'  + 

» + CaCl2  2 cm3..... | 

4-  + 

Ce  tableau  montre  que  l’action  activante  du  CaCl2  est  déjà  évidente  avec 
0,1  de  CaCl2  A = — o°  55,  ce  qui  correspond  à un  miligramme  environ 
de  CaCl2. 

Je  fais  remarquer  de  suite  qu’il  n’y  a pas  toujours  parallélisme  entre 
la  présence  dans  le  liquide  extérieur  de  nombreux  détritus  organiques,  et  la 
présence  de  corps  myéliniques  dans  la  cellule.  Ainsi,  après  16  heures  d’auto- 
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lyse,  on  peut  avoir  dans  CaCl2  (2  c.  c.)  de  nombreux  détritus  organiques,  il 
n’est  pas  habituel  deren contrer  des  corps  myéliniques  à ce  moment  ; la  nécrose 
autolytique  n’est  habituellement  pas  encore  commencée;  elle  ne  débute  que 
vers  la  20e  heure,  puis  se  poursuit  alors  très  rapidement. 

L’action  activante  du  calcium,  dans  ces  expériences,  est  probablement 
complexe.  Je  conclus  simplement  ici  que  l’étude  histologique  du  foie  en 
autolyse,  dans  un  liquide  contenant  du  chlorure  de  calcium  en  petite 
quantité,  ou  dans  du  chlorure  de  calcium  pur  A = — 0°55,  démontre  l’action 
activante  de  ce  métal.  Les.  autres  métaux  étudiés,  Sr,  Mg,  et  Ba  sont  éga- 
lement activants;  le  calcium  donne  les  meilleurs  résultats,  puis  viennent 
le  strontium,  la  magnésium  et  le  baryum. 

Des  expériences  faites  avec  les  bromures  des  mêmes  métaux  conduisent 
à des  résultats  identiques. 


VIII 

i/autolyse  de  la  cellule  hépatique  dans  le  citrate 

DE  SOUDE 

Action  antagoniste  du  chlorure  de  calcium  et  du  citrate  de  soude. 


Deux  essais  témoins,  comportant  la  mise  à l’étuve  à 38°  de  fragments, 
d’un  même  foie  plongés  immédiatement  après  leur  extirpation,  dans  2 c.c. 
de  NaCl  ou  de  Citrate  de  soude  A = 0°55,  donnent  les  résultats  suivants  : 


Chlorure  de  sodium 

Après  dôheures,  — précipité  grenu 
liquide  grisâtre. 

— 24  heures, — précipité  augmenté, 
foie  décoloré. 

— 36  heures,  — précipité  abon- 
dant. 


Citrate  de  soude 

Après  16  heures,  — liquide  lim- 
pide incolore. 

— 24  heures,  — liquide  légère- 
ment opalescent. 

— 36  heures,  — léger  granulurh 
au  fond  du  tube. 


L’ examen  histologique  de  foàe  en  autolyse  depuis  30  heures  montre  peu 
de  modifications;  les  plasmosomes  ne  sont  pas  détruits,  ma  s peuvent  avoir 
perdu  leur  individualité,  plusieurs  granulations  s’étant  réunies  en 
grosses  mottes  fuchsinophiles;  la  colorabilité  des  plasmosomes  est  d'une 
façon  générale  diminuée  ; les  corps  lipoïdes  pigmentaires  sont  conservés;  les 
noyaux  sont  bien  colorables,  souvent  hyperchromatiques.  On  note  assez 
fréquemment  de  la  pycnose.  Dans  une  coloration  par  la  safranine,  le  noyau 
se  colore  souvent  en  masse,  dans  la  masse  safranophile  les  grains  de  chro- 
matine souvent  disposés  à la  périphérie  se  colorent  d’unefaçon  plus  intense. 

Dans  la  cellule  pas  de  corps  myéliniques. 

L’action  inhibitrice  du  citrate  de  soude  s’exerce  également  dans  des 
mélanges  de  ce  sel  avec  le  NaCl.  C’est  ainsi  que  : les  cellules  d’un  morceau  de 
foie  conservé  à 38°  pendant  42  heures,  dans  2 c.c.  d’une  solution  complexe 
formée  du  mélange  de  lc.c.,  9 de  NaCl  A = 0°55  -f-  0 c.c.  1 de  citrate  de  so- 
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diumde  même  concentration,  sont  pour  ainsi  dire  exemptes  de  toutes  modi- 
fications nécrotiques,  et  même  nécrobiotiques.  Signalons  seulement  : fonte  des 
plasmosomes,  hyperohromatose  nucléaire. 

Action  antagoniste  du  citrate  de  sodium  et  du  chlorure  de  calcium. 

L’action  antagoniste  de  ces  deux  sels  sur  le  processus  d’autolyse  du  foie 
est  démontrée  aussi  bien  par  l’aspect  du  liquide  extérieur  que  par 
l’examen  microscopique  delà  cellule  fixée. 

Pour  rester  dans  des  conditions  expérimentales  comparables,  c’est-à- 
dire  : autolyse  en  milieu  de  concentration  A = 0°,  55,  il  faut  que  les  mélanges 
de  solution  chlorurée  calcique  et  citrosodique,  ne  donnent  pas  de  précipité. 

La  précipitation  du  calcium  par  le  citrate  de  soude  étant  une  question 
qui  revient  périodiquement  en  discussion,  je  crois  utile  de  donner  les  essais 
suivants  dans  lesquels  j’ai  obtenu  la  formation  d’un  précipité  de  citrate  de 
calcium.  Les  chiffres  représentent  des  dixièmes  de  centimètre  cube. 

Après  15  heures  à 38°  on  a ainsi  : 


! ; 

; Cad2.  18 

> Citrate.  2 léger  précipité  granuleux. 

2 

| CaCl2.  16 

Citrate.  4 précipité  blanc  pulvérulent  ou  concrété  en  plaques. 

Il  est  déjà  formé  2 heures  après  la  mise  à l’étuve. 

On  observe  un  précipité  de  citrate  de  calcium  dans  tous  les  tubes  pour 
lesquels  la  quantité  de  CaCl2  étant  égale  à 14, 12,  10,  la  proportion  de  citrate 
de  soude  est  égale  à 6,  8,  10. 

La  précipitation  n’a  plus  lieu  quand  le  citrate  de  soude  est  en  excès.  La 
précipitation  du  calcium  par  le  citrate  de  soude  se  fait  également,  mais 
plus  lentement  à froid.  Dans  les  essais  pour  lesquels  les  proportions  de 
citrate  de  soude  et  de  CaCl2  étant  égales,  la  solution  de  ces  deux  sels  est 
diluée  par  une  solution  isotonique  de  NaCl,  la  précipitation  du  calcium  par 
le  citrate  de  soude  pqut  ne  pas  avoir  lieu. 


( Solution.  NaCl  A = — 0,55 1cm3 

Par  exemple  dans  ce  mélange  ) « CaCl2  » 0,5 

( « Citrate  de  calcium 0,5 

Il  n’y  a pas  de  formation  de  précipité  calcique. 


L'examen  de  fragments  de  foie  mis  à autolyser  en  présence 
de  différentes  proportions  de  citrate  de  sodium  et  de  chlorure  de 
calcium,  montre  que,  quand  le  chlorure  de  calcium  prédomine, 
on  observe  de  l’accélération;  quand  le  citrate  de  sodium  est  en 
•excès,  on  observe  de  l’inhibition;  enfin,  si  ces  deux  corps  sent 
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en  proportions  égales,  c’est  l’action  inhibitrice  qui  domine.  Voici 
par  exemple  le  résumé  des  résultats  d’une  expérience  pour  la- 
quelle tous  les  essais  étaient  trouvés  stériles  : 

Après  36  heures  d’autolyse  à 38°, 


COMPOSITION 

DES  ESSAIS. 

ASPECT  DU  LIQUIDE  EXTÉRIEUR 

EXAMEN  CYTOLOGIQUE,  PIÈCES 
FIXÉES  AU  FLEMMING  MODIFIÉ. 

NaCl.  2cm3 

NaCl...  1,5 

Débris  d’autolyse  nombreux  + 

, 

Corps  myéliniques  remplis- 
sant les  cellules. 

Citrate.  0,5  ; 1 :quide  opalescent,  pas  de  précipité. 

GaCl*...  0,5  ) 

Aucun  corps  myélinique. 

NaCl...  1,5  ! 

Citrate.  0,5 

NaCl.  1cm3 

' Débris  d’aulolyse  -J-  + - 

1 

Corps  myéliniques. 

CaCl2.. . 0,5 

Citrate.  0,2  ' 

CaCF...  0,8 

' Liquide  limpide,  faiblement  opalin. 

Noyaux  intacts,  pas  de  corps 
myéliniques. 

NaCl.  1cm3 

1 

Citrate.  0,2 

' Nombreux  débris  d'autolyse 

i 

) 

Dégénérescence  myclinique 

CaCl2...  0,2 

NaCl...  1,6 

> Liquide  limpide 

1 

Cellules  conservées;  hyper- 
chromatose  et  condensa- 
tion de  la  chromai ine. 

Pas  de  dégénérescence  myé- 
linique. 

L’action  inhibitrice  du  citrate  de  sodium  s’exerce  encore 
quand  ce  sel  intervient  seulement  quelques  heures  après  le  début 
d’un  processus  autolytique  s’exerçant  en  solution  chlorurée- 
sodique. 

Par  exemple,  quand  8 à 10  heures  après  la  mise  à l’étuve,  on 
remplace  0 c.  c.  5 de  solution  NaCl  par  0 c.  c.  5 de  citrate  de 
.soude,  l’action  inhibitrice  du  citrate  peut  s’exercer  de  telle  façon 
que  les  cellules  sont  dépourvues  des  corps  myéliniques,  36  heures 
^après  le  début  des  réactions  autolytiques. 

La  réaction  inhibitrice  du  citrate  de  sodium  s’exerce  mal 
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12  heures  après  la  mise  à l’étuve  d’un  fragment  de  foie,  autolysé 
dans  NaCl  1,5  + CaCl2  0,5. 

En  résumé  : 

1°  Le  citrate  de  sodium  retarde  d’une  façon  notable  le  pro- 
cessus de  la  nécrose  autolytique  du  foie; 

2°  L’action  inhibitrice  du  citrate  de  sodium  s’oppose  à l’action 
accélératrice  du  chlorure  de  calcium  et  peut  même  l’abolir  com- 
plètement. L’action  antagoniste  du  citrate  de  sodium  ne  s’exerce 
pas  quand  le  CaCl2  est  en  excès; 

3°  L’actiop  inhibitrice  du  citrate  de  sodium  peut  s’exercer, 
même  dans  le  cas  d’une  autolysé  en  marche  depuis  8 à 10  heures, 
en  milieu  chloruré  sodique.  Elle  ne  s’exerce  pas-  nettement,  dans, 
ce  cas,  en  présence  de  CaCl2. 


IX 

AUTOLYSE  DE  LA  CELLULE  HÉPATIQUE  APRÈS  DIALYSE  CONTRE 

LE  SACCHAROSE 

Dans  le  but  de  priver  autant  que  faire  se  peut,  la  cellule  hépatique  de  ses 
sels  libres  dans  la  cellule  ou  liés  à ses  constituants  protéiques,  j’ai  fait 
dialyser,  à la  glacière,  à travers  une  membrane  de  collodion,  d’abord  contre 
peau  distillée,  puis  contre  une  solution  isotonique  de  saccharose,  plusieurs, 
fragments  de  foie.  On  renouvelait  la  solution  de  saccharose  (250  c.c.),deux 
fois.  Avecl’eau  distillée,  voici  ce  que  j’ai  obtenu  : 

Après  une  dialyse  de  40  heures  contre  l’eau  distillée,  à la  glacière,  on 
observe  la  décolop-ation  du  foie;  dans  le  sac,  il  passe  une  certaine  quantité 
de  protéiques. 

Si  on  transporte  alors  à l’étuve  à 3 8°,  tout  en  continuant  la  dialyse  contre- 
peau,  on  voit  que,  dans  les  24  heures  qui  suivent,  il  est  passé  dans  le  sac  une- 
abondante  quantité  de  substances  protéiques  qui  forment  autour  du  frag- 
ment de  foie  une  gangue  glutineuse 

L’examen  d’un  fragment  d’organe  ainsi  traité,  puis  fixé  par  le  Flemming^ 
montre  des  faits  assez  intéressants;  ils  consistent  en  une  exagération  des. 
lésions  habituelles  dues  à l’eau  distillée. 

Les  couches  cellulaires  périphériques  présentent  des  cellules  plasmolysées 
à contenu  cellulaire  formé  uniquement  d’un  réticulum  à mailles  larges, 
sur  lesquelles  on  peut  colorer  des  granulations  plus  ou  moins  volumineuses,, 
safranophiles.  Les  noyaux  présentent  un  aspect  homogène,  ne  contenant 
pas  de  granulations,  quelquefois  un  bloc  safranophile.  Dans  ces  noyaux, 
il  peut  s’être  dessiné  une  apparence  de  réseau. 

Dans  la  zone  centrale  d’un  fragment  de  foie  de  1 centimètre  d’épaisseur- 
environ,  on  a des  aspects  semblables;  cependant  la  dissociation  de  la  struc- 
ture est  moins  profonde;  le  protoplasma  est  réticulé;  le  noyau  est  pycnotique 
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souvent  raréfié,  et  auréolé  de  granulations  chromatiniennes,  échappées  pn 
noyau;  souvent  le  noyau  est  en  continuité  directe  avec  une  formatiou 
vacuolaire,  de  structure  homogène,  souvent  plus  volumineuse  que  le  noyau 
lui-même  qui  est  réduit  à un  croissant  de  substance  chromatique.  Sur  un 
fragment  de  foie  de  plus  de  2 c.c.  d’épaisseur,  la  zone  tout  à fait  centrale 
présente  des  phénomènes  semblables,  mais  moins  accentués. 

J’ajoute  que,  dans  cette  expérience,  chaque  cellule  est  toujours  délimitée 
par  une  pseudo-membrane,  amorphe,  homogène.  Même,  dans  le  cas  de 
cellules  centrales,  il  n’y  a pas  de  formation  de  corps  osmiophiles.  Du  fait  de 
la  désintégration  si  accentuée  de  la  cellule,  au  cours  de  la  dialyse  contre 
l’eau  distillée,  l’expérience  précédente  ne  peut  pas  conduire  à des  résultats 
probants,  dans  l’étude  de  la  question  que  je  me  posais,  à savoir  : la  dispa- 
rition, même  partielle,  de  sels  contenus  dans  la  cellule  peut-elle  empêcher  la 
formation  des  corps  myéliniques?  J’ai  alors  repris  ces  expériences  en  faisant 
dialyser  contre  une  solution  isotonique  d’un  non-électrolyte,  tel  que  le 
saccharose.  La  cellule  hépatique  est  peu  perméable  au  saccharose,  on  devra 
donc  dialyser  longtemps.  L’examen  des  cellules  du  bord  du  fragment  fixé 
après  3 ou  4 jours  de  dialyse  démontrera  l’apparence  réticulaire  du  pro- 
toplasma, les  corps  lipoïdes  sont  conservés;  les  noyaux  sont  souvent 
déformés,  pycnotiques,  diminués  de  volume;  quelquefois  leur  contour,  au 
lieu  d’être  sinueux,  est  resté  normal,  ils  contiennent  des  granulations  de 
chromatine  très  colorables.  Autour  du  noyau  ou  dans  !e  protoplasma  on  peut 
colorer  par  la  fuchsine  les  filaments  plus  ou  moins  épais  et  sinueux,  qui 
sont  probablement  constitués  par  la  substance  des  plasroosomes,  liquéfiée, 
mais  non  dialysée. 

Après  36  à 40  heures  d’étuve,  la  dialyse  contre  la  saccharose  étant 
continuée,  les  portions  centrales  du  fragment  ont  subi  la  dégénérescence 
myélinique,  les  cellules  des  lobules  périphériques  n’ont  subi  aucune  trans- 
formation. 

Quand  on  autolyse  à 38°,  dans  la  solution  chlorurée-sodique,  un  fragment 
de  foie  ayant  été  dialysé  contre  le  saccharose,  la  formation  des  corps  myé- 
liniques se  fait  comme  d’habitude,  dans  les  24  à 36  heures  qui  suivent  la 
mise  à l’étuve.  Cette  conclusion  ressort  également  de  l’examen  des  lobules 
centraux  d’un  fragment  de  2 c.  m.  d’épaisseur,  ayant  dialysé  40  heures  à 
8°,  contre  l’eau  distillée,  puis  placé  à l’autolyse  à 38°  dans  la  solution  phy- 
siologique de  NaCl. 

En  résumé  : Des  recherches  exposées  dans  les  paragraphes 
V à IX,  il  résulte  que  : 

1°  Le  sérum  sanguin  inhibe  l’autolyse  du  foie; 

2°  Le  liquide  intermicellaire  retiré  par  filtration  du  sérum 
sanguin  sur  sac  de  celloïdine,  inhibe  Tautolyse  du  foie,  mais  d’une 
façon  moins  prononcée  que  le  sérum  total  ; 

3°  Les  chlorures  des  métaux  alcalino-terreux  Ca,  Sr,  Mg,  et 
Ba,  activent  Tautolyse  à dose  très  faible; 
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4°  Le  citrate  de  soude  inhibe  Tautolyse,  même  en  présence- 
de  chlorure  de  calcium,  si  le  citrate  de  soude  est  en  excès; 

5°  La  privation  relative  de  sols  obtenue  par  dialyse  sur  sac 
de  collodion  contre  l’eau  distillée,  ou  mieux,  contre  le  saccha- 
rose, inhibe  Tautolyse.  La  restitution  de  NaCl  permet  aux 
modifications  morphologiques,  caractéristiques  de  Tautolyse, 
d’apparaître  à nouveau. 

Pour  comprendre,  au  point  de  vue  où  nous  nous  plaçons, 
l’intérêt  de  ces  résultats,  il  faut  se  rappeler  : a)  que  lo  sérum 
sanguin  inhibe  l’action  des  ferments  protéolytiques  et  du  lab; 

b)  que  le  calcium  favorise  l’action  des  ferments  coagulants; 

c)  que  le  citrate  de  soude  s’oppose  à l’action  de  ces  mêmes 
ferments  coagulants;  d)  que  la  présence  d’électrolytes  paraît 
nécessaire  à l’action  des  diastases. 

J’ai  fait  également  un  certain  nombre  de  recherches  sur 
l’action  activante  des  acides  HCl,  lactique,  butyrique  et  valé- 
rianique.  Au  point  de  vue  physiologique,  mes  conclusions  con- 
cordent d’une  façon  générale  avec  les  recherches  des  chimistes. 
Le  travail  de  M.  Arinkin,  paru  au  moment  où  j’étudiais  moi- 
même  l’action  activante  des  acides,  m’a  décidé  à ne  pas  pour- 
suivre l’étude  de  ce  point  particulier. 

J’étais  d’ailleurs  arrivé  à des  résultats  un  peu  différents  de 
ceux  d’ARiNKiN,  c’est  ainsi  que  du  point  de  vue  histologique , 
j’obtenais  une  activation  nette,  caractérisée  par  la  formation  de 
corps  myéliniques  en  20-24  heures  par  exemple,  avec  des  doses 
d’acide,  de  beaucoup  inférieures  à celles  exigées  par  les  recherches 
chimiques. 

Les  solutions  des  acides  que  j’ai  désignés,  faites  dans  l’eau 


physiologique, 


de  façon 


à obtenir  des  solutions 


n n : 

3ÔÔ’  6ÔÔ, 


N N 

— et  même  -----  pour  l’acide  butyrique  me  donnaient, 

1,200  2,400  1 J H 

d’une  façon  constante,  une  diminution  de  la  période  latente. 

J’espère  revenir  ultérieurement  sur  cette  action  des  acides, 

dont  l’importance  en  pathologie  paraît  être  très  grande. 
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Avant  d’exposer  les  conclusions  générales  qui  se  dégagent 
des  deux  mémoires  que  j’ai  consacrés  à l’étude  histo-physiolo- 
gique  de  l’autolyse  aseptique  du  foie,  je  crois  devoir  revenir  sur 
un  fait  dont  j’ai  déjà  incidemment  parlé  au  cours  de  ce  travail, 
mais  dont  l’importance,  pour  l’interprétation  du  mécanisme  de 
l’autolyse,  nécessite  une  plus  longue  observation. 

Les  expériences  relatées  de  V à X m’ont  d’ailleurs  été  suggé- 
rées par  ce  fait;  il  consiste  dans  la  formation,  vers  la  20e heure, 
d’un  précipité  dans  le  liquide  d’autolyse.  ( Voir  1er  mémoire , 

p.  12.) 

Ce  phénomène  peut  s’expliquer  : 1°  par  l’acidification  du 
milieu;  2°  par  l’action  d’un  ferment  coagulant. 

Examinons  ces  deux  hypothèses. 

La  formation  d’acides,  au  cours  de  l’autolyse  est  incontes- 
table; différents  acides  prennent  naissance  dans  l’autolyse  du 
foie.  Les  chimistes  : Magnus-Lévy,Morishima,  Hirsch,  Mandel 
et  Lusk,  etc.,  sont  d’accord  pour  reconnaître  la  présence  d’acide 
lactique  dans  les  liquides  d’autolyse  du  foie  ; il  faut  y ajouter 
celles  des  acides  butyrique,  succinique,  etc. 

Nous  devons  nous  demander  maintenant  si  les  acides 
formés  au  cours  de  l’autolyse  du  foie  le  sont  en  quantité  suffi- 
sante pour  déterminer  la  précipitation  des  protéiques  non 
encore  transformées?  Gela  ne  paraît  pas  douteux.  Pour  que  la 
précipitation  des  protéiques  exosmosées  dans  la  solution  chlo- 
rurée-sodique,  puisse  avoir  lieu,  il  n’est  pas  nécessaire  que  l’un 
des  acides  ci-dessus  désignés  soit  en  forte  concentration.  J’ai  vu 
que  sur  les  albumines  hépatiques,  dissoutes 'après  17  heures 
d’étuve  à 38°,  dans  l’eau  physiologique,  l’addition  à froid,  d’un 


volume  égal  d’acide  lactique 


N 


1,500 


déterminait  un  précipité  gra- 


nuleux; l’action  précipitante  de  l’acide  butyrique  est.  au  moins 
égale  à celle  de  l’acide  lactique. 

D’autre  part,  nous  savons,  depuis  les  recherches  de  Conradi, 
de  Nurnrerg,  que  le  liquide  d’autolyse  du  foie  possède  une 
action  plastéinogène  très  marquée  sur  les  albumoses  surajoutées  et 
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nous  savons  également  que  le  suc  hépatique  peut  coaguler  le  lait. 

Ainsi,  quand  on  fait  autolyser  un  fragment  de  foie  d’un 
1 /2  c.  c.  de  volume  par  exemple,  dans  2 c.  c.  de  lait  stérilisé, 
dégraissé,  la  coagulation  du  lait  se  produit  de  la  quinzième  à 
la  vingtième  heure,  en  milieu  aseptique;  or,  c’est  précisément 
à ce  moment  que,  au  cours  de  l’autolyse  d’un  fragment  de  foie  en 
milieu  NaCl,  se  produit  le  précipité  des  substances  protéiques, 
passées  en  solution  dans  le  chlorure  de  sodium. 

L’acidification  du  milieu  et  la  coagulation  des  substances  pro- 
téiques exosmosées  sont  donc  deux  phénomènes  qui  ne  doivent 
pas  être  perdus  de  vue  quand  il  s’agit  d’interpréter  la  genèse 
physico-chimique  ou  diastasique  des  lésions  cellulaires. 

Négligeons  l’hypothèse  d’après  laquelle  le  précipité  qui  se 
forme  dans  les  liquides  d’autolyse  représenterait  l’un  des  pro- 
duits d’une  réaction  diastasique,  favorisée  par  la  faible  acidité 
du  milieu,  pour  ne  considérer  que  cette  acidité  elle-même. 
Dans  ce  cas  la  floculation  du  précipité  sera  uniquement  l’indice 
qu’un  taux  déterminé  d’acidité  est  atteint  par  le  liquide;  elle 
représentera  simplement  une  modification  d’état  physique  des 
matières  albuminoïdes  résultant  du  changement  de  réaction  du 
milieu.  Mais  il  ne  faut  pas  oublier  que  ce  passage  de  la  neutra- 
lité à l’acidité  est  lui-même  le  fait  d’une  ou  plusieurs  réactions 
chimiques , — hydrolyse  des  hydrates  de  carbone  en  milieu 
anaérobie  (formation  d’acide  lactique),  clivage  des  substances 
azotées,  hydrolyse  des  graisses  — d’origine  très  vraisemblable- 
ment diastasique. 

Pour  nous,  la  nécrose  autolytique,  à 38°,  doit  être  envisagée, 
comme  l’unique  conséquence  de  la  continuité  des  phénomènes  de 
désassimilation,  dans  les  cellules  séparées  de  l’organisme.  Or, 
dans  l’état  actuel  de  nos  connaissances,  il  est  bien  difficile  de 
ne  pas  admettre  la  nature  diastasique  des  phénomènes  qui  abou- 
tissent à l’utilisation  des  réserves  cellulaires.  C’est  reconnaître 
implicitement  que  la  nécrose  autolytique  est  en  rapport,  direct 
ou  indirect,  avec  l’activité  des  diastases  endocellulaires. 

Elle  est  en  rapport  indirect,  en  tant  que  la  rétention  des 
produits  du  métabolisme  (acides)  trouble  l’équilibre  physico-chi- 
mique; elle  est  en  rapport  direct,  eh  tant  que  ces  mêmes  pro- 
duits sont  aptes  à conditionner  l’activité  de  certains  ferments 
de  désintégration  cellulaire  ( protéase  et  nucléase  par  exemple). 
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De  toutes  façons  la  genèse  des  lésions  autolytiques  vraies, 
est  donc  diastasique. 

Certaines  altérations  autolytiques  du  début  de  l’autolyse 
(coagulation) , présentées  par  les  constituants  du  protoplasma, 
peuvent  échapper  à la  recherche  histologique,  elles  doivent  être 
recherchées  en  dehors  de  la  cellule  elle-même,  dans  le  liquide 
extérieur,  où  la  majeure  partie  de  ces  constituants  protéiques 
est  émigré. 

Pour  mettre  en  évidence  dans  la  cellule  la  phase  de  précipitation  ou 
mieux  de  nécrose  de  coagulation , il  faut  étudier  des  cellules  autolysées  sans 
liquide,  en  chambre  humide.  Dans  ce  but,  j’ai  fait  les  essais  suivants  : un 
tube  à essai  est  divisé  en  trois  parties,  par  deux  étranglements  rapprochés; 
la  partie  inférieure  du  tube  est  incomplètement  remplie  d’eau,  la  partie 
moyenne  reçoit  un  certain  nombre  de  petits  fragments  de  foie,  de  façon  à 
remplir  tout  l’intervalle  entre  les  étranglements,  mais  sans  pression;  la 
troisième  partie  est  remplie  de  coton  hydrophde  humide;  on  capuchonne. 
Même  dans  ces  conditions  on  peut  observer  de  la  dessiccation  des  bords  de 
quelques  fragments,  on  ne  choisira  pour  la  fixation  que  ceux  dépourvus  de 
toute  apparence  de  dessiccation. 

Dans  ces  conditions,  nous  constatons  tout  d’abord  que  l’auto- 
lyse est  plus  rapide  qu’en  milieu  chloruré-sodique  ; après  24  heu- 
res, la  dégénérescence  myélinique  est  acquise  dans  un  grand 
nombre  d’éléments;  dans  une  foule  d’autres,  on  pourra  voir  que 
les  plasmosomes  sont  remplacés  par  des  grains  de  volume  irré- 
gulier; la  dégénérescence  granulo-protéique  (nécrose  de  coagula- 
tion, tuméfaction  trouble)  peut  se  faire  sous  forme  de  très  petits 
grains  ou  de  volumineuses  granulations,  colorables  par  la  fuchsine. 

En  résumé  : toute  hypothèse  sur  la  nature  physique  ou  dias- 
tasique des  faits  observés  étant  écartée,  les  faits  étant  seuls 
retenus,  nous  pouvons  dire  : au  début  de  la  nécrose  autolytique 
du  joie  se  place  un  phénomène  de  coagulation;  tous  les  agents  phy- 
siques ou  chimiques  qui  s’opposent  aux  phénomènes  de  coagulation  ou 
les  retardent , s’opposent  à la  nécrose  autolytique  ou  la  retardent ; 
— inversement,  tous  les  agents  physiques  ou  chimiques  qui  favo- 
risent ou  provoquent  les  phénomènes  de  coagulation  favorisent  les 
phénomènes  d’autolyse.  Il  va  sans  dire  que  ces  conclusions  ne 
sauraient  s’appliquer  aux  agents  physiques  ou  chimiques,  dont 
l’action  sur  le  protoplasma  se  traduit  par  une  insolubilisation 
définitive  des  albumines  cellulaires. 

En  d’autres  termes,  dans  la  conclusion  que  je  formule  ci- 
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dessus,  et  qui  très  vraisemblablement  s'applique  à d’autres- 
organes  que  le  foie,  je  n’oppose  pas  le  mot  de  coagulation  à celui 
de  précipitation , comme  on  le  fait  quelquefois  en  chimie  physio- 
logique, pour  différencier  l’action,  sur  une  pseudo-solution 
d’albumine,  d’une  température  élevée  ou  de  l’alcool  de  celle 
du  sulfate  d’ammoniaque,  par  exemple. 

Il  ne  faut  pas  entendre  non  plus,  quand  je  me  sers, 
par  commodité,  de  l’expression  « nécrose  de  coagulation  », 
que  ces  termes  sont  employés  au  sens  de  Weigert,  c’est-à- 
dire  sous-entendant  la  formation  de  fibrine.  On  sait  d’ailleurs 
que  la  théorie  de  Weigert  ne  compte  plus  guère  de  partisans. 

Il  faut  attribuer  au  mot  de  coagulation  une  portée  beaucoup 
plus  générale  et  lui  appliquer  le  sens  que  lui  reconnaît  la  chimie- 
physique,  c’est-à-dire  comme  désignant  « le  passage  d’un  sol  à 
l’état  de  gel,  suivant  l’expression  de  Graham  » (Cotton  et  Mou- 
ton). 


CONCLUSIONS  GÉNÉRALES 

I.  L’étude  des  altérations  cellulaires  présentées  par  la  cellule- 
hépatique,  au  cours  de  l’autolyse  aseptique  en  milieu  liquide, 
ainsi  que  celle  des  conditions  qui  accompagnent  nécessaire- 
ment les  phénomènes  autolytiques,  s’opposent  à eux  ou  les  favo- 
risent, permettent  d’établir  les  conclusions  générales  suivantes  : 

1°  L’autolyse  du  foie  ne  se  produit  pas  à basse  température,, 
elle  est  favorisée  par  la  température  de  38°;  elle  atteint  son  maxi- 
mum entre  40  et  45°;  elle  est  inhibée  à 50°;  elle  est  définitive- 
ment entravée  par  le  chauffage  à 65°  pendant  une  demi-heure  ; 

2°  On  peut  reconnaître,  dans  la  suite,  des  modifications  qui 
intéressent  une  cellule  hépatique  en  autolyse  à 38°,  en  milieu 
chloruré-sodique,  isotonique,  deux  phases  distinctes.  La  pre- 
mière, que  nous  appellerons  période  latente  ne  comporte  pas- 
de  lésions  importantes.  Les  actions  analytiques  de  la  vie  cellu- 
laire (transformation  du  glycogène  en  glucose;  transformation 
des  graisses  en  acides  gras)  continuent  à s’y  produire.  Il  en  est 
peut-être  de  même,  dans  certaines  conditions  de  quelques  phé- 
nomènes synthétiques  : enrichissement  de  la  cellule  en  graisse  au 
cours  de  la  période  latente  de  l’autolyse  dans  le  sérum  sanguin. 
La  période  latente  est  véritablement  une  période  de  survie,  ou 
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plus  exactement  d’agonie,  pendant  laquelle  la  cellule  paraît 
capable  d’une  certaine  réaction  antagoniste  aux  causes  de  mort. 

Dans  l’autolyse  en  milieu  chloruré-sodique,  la  période  latente 
n’est  pas  inférieure  à 20  heures.  Elle  peut  être  prolongée  de 
beaucoup,  même  à 38°,  et  cela  en  dehors  de  toute  action  anti- 
enzymatique du  liquide  conservateur,  quand  les  conditions  d’é- 
quilibre physico-chimique  entre  la  cellule  et  le  milieu  dans  lequel 
elle  est  transportée  sont  aussi  bien  établies  que  possible,  c’est  le 
cas  pour  le  sérum  sanguin  et  le  liquide  intermicellaire  du  sérum. 

Il  n’est  pas  impossible  de  concevoir  une  prolongation  indé- 
finie de  la  période  latente,  période  de  véritable  survie  cellulaire, 
pour  des  conditions  réalisant,  dans  un  milieu  en  équilibre  physico- 
chimique  absolu  avec  la  cellule,  un  état  d’adynamie  complet  de 
celle-ci. 

La  seconde  phase  de  l’autolyse,  phase  active,  se  traduit 
tout  d’abord  par  la  coagulation  intra  et  extra-cellulaire  des 
constituants  protéiques  du  protoplasma,  puis  par  une  désinté- 
gration protoplasmique  et  nucléaire  rapide  et  totale;  elle  abou- 
tit à la  formation  de  corps  myéliniques. 

II.  La  désintégration  autolytique  est  caractérisée  par  la  for- 
mation des  corps  myéliniques. 

III.  Au  point  de  vue  cytologique,  l’action  favorisante  ou 
inhibitrice  de  certaines  conditions  ou  de  différents  agents,  se 
caractérise  par  l’apparition  plus  rapide  des  corps  myéliniques, 
ou  bien  au  contraire  par  le  retard  apporté  à leur  formation. 

IV.  D’une  façon  générale,  la  rupture  de  l’équilibre  physico- 
chimique cellulaire  provoquée  par  l’action  de  solutions  osmo- 
nocives,  détermine  des  lésions  analogues  à quelques  égards  à celles 
des  lésions  autolytiques,  du  début  de  l’autolyse  à 38°,  en  solution 
isotonique.  Les  lésions  cellulaires  produites  par  les  solutions  osmo- 
nocives  et  les  lésions  autolytiques  vraies  diffèrent  par  certains 
caractères  rapprochés  dans  un  tableau  de  ce  mémoire. 

V.  Le  transport  à 38°,  en  milieu  NaCl  isotonique,  d’un  frag- 
ment de  foie  dont  les  cellules  ont  subi  l’action  cytolytique  d’une 
solution  hyperisotonique  par  exemple,  démontre  le  raccourcisse- 
ment de  la  période  latente.  Cette  conclusion  concorde  avec  les 
résultats  deDiÉTRiCH  et  Hégler  sur  ce  point  particulier.  Je  n’ai 
pas  cru  devoir  mentionner  en  détail  mes  expériences  person- 
nelles. 
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VI.  En  l’absence  de  tout  désordre  physico-chimique  brutal, 
la  période  latente  à 38°  est  diminuée  par  la  présence,  dans  la  so- 
lution de  NaCl  isotonique,  d’une  petite  quantité  de  chlorure  de 
calcium,  de  strontium,  de  magnésium  ou  de  baryum.  Elle  est 
prolongée  par  une  petite  quantité  de  citrate  de  sodium. 

VII.  Contrairement  à de  récentes  assertions,  les  recherches 
sur  l’ autolys e du  foie  font  ressortir  tout  particulièrement  la 
résistance  présentée  par  la  chromatine  nucléaire  aux  actions 
lytiques. 

VIII.  a)  L’acte  primaire  de  l’autolyse,  post-mortem , in  vitro , 
est  une  coagulation.  Tous  les  agents  physiques  ou  chimiques  sus- 
ceptibles de  provoquer  la  coagulation,  activent  les  phénomènes 
d’autolyse. 

b)  Les  actes  ultérieurs  de  l’autolyse,  post  mortem , in  vitro , 
ceux  qui  sont  réellement  en  relation  avec  les  lésions  cellulaires 
graves,  telles  que  l’achromatose  des  éléments  nucléaires,  la 
désintégration  protoplasmique,  la  formation  des  corps  myéli- 
niques  sont  des  phénomènes  lytiques.  La  succession  des  altéra- 
tions cytologiques,  leurs  caractères,  ne  peuvent  être  actuelle- 
ment interprétés  par  le  seul  jeu  de  forces  physico-chimiques, 
dont  serait  exclue  l’intervention  diastasique. 
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EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  XX111 


Microphotographie  d’une  préparation  de  foie,  fort  grossissement,  après 
l’action  du  sulfate  de  soude  5 0/0,  à 8-1 0°  pendant  17  heures. 

Les  grosses  granulations  qui  remplissent  les  cellules  sont  i'uchsinophi- 
les,  elles  ne  réduisent  pas  l’acide  osmique.  Sur  la  préparation  qui  a servi 
à hure  ces  microphotographies,  les  granulations  intra-cellulaires  étaient 
colorées  en  vert  sombre,  par  différenciation  prolongée  au  lichtgrün-acide. 
Le  noyau  était  fuchsinophile  ; les  noyaux  sont  vacuolisés. 


Contribution  à l’étude  do  l'Epidémiologie  amarile 

Origine,  Causes,  Marche  et  Caractères  de  l’épidémie  de  fièvre 
jaune  de  la  Martinique  de  1908. 

Par  MM.  SIMON  D,  AUBERT  ET  NOC 


(Suite  et  fin.) 


IV 

MARCHE  ET  CARACTERES  DE  L’ÉPIDÉMIE.  — RÉSUMÉ 
STATISTIQUE.  PROPHYLAXIE 

Marche  de  V épidémie.  — Lorsqu'on  envisage  dans  leur  ordre 
chronologique  les  cas  qui  se  sont  produits,  on  constate  que  dès  le 
commencement  de  1908  il  y a eu  des  cas  à Fort-de-France  et  que 
ces  cas  ont  été  légers  pendant  les  quatre  premiers  mois  de  l’an- 
née. Durant  cette  période,  leur  nombre  parmi  les  Européens  a été 
des  plus  modérés;  ils  étaient  plus  fréquents  parmi  les  créoles. 

C’est  dans  le  groupe  européen  à Fort-de-France  que  se  pro- 
duisent les  premiers  décès,  un  en  juin,  deux  en  juillet.  A partir  de 
ce  moment,  l’épidémie  paraît  avoir  gagné  quelques  localiés  en 
relation  journalière  avec  le  chef-lieu  : Saint- Joseph,  Balata, 
Marin,  Gros-Morne,  tandis  qu’en  août  l’épidémie  atteint  son 
maximum  à Fort-de-France  et  s’y  continue  avec  une  intensité 
sensiblement  pareille  jusqu’en  décembre,  le  maximum  pour  les 
bourgs  n’est  atteint  qu’en  octobre.  A compter  de  ce  mois,  les  cas 
légers  s’y  multiplient  et,  dans  la  même  période,  on  signale  quel- 
ques décès  créoles,  dont  les  symptômes  répondent  entièrement  à 
la  fièvre  jaune.  Au  chef-lieu,  les  cas  infantiles  qui  ont  été  crois- 
sant depuis  février  jusqu’en  août,  deviennent  très  nombreux  en 
octobre  et  novembre,  puis  cessent  dans  le  courant  de  décembre. 
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Nous  avons  classé  parmi  les  cas  probables  271  de  ces  atteintes 
infantiles. 

Dans  les  bourgs,  ces  cas  légers,  nombreux  à partir  d'octobre, 
continuent  de  se  manifester  en  décembre  et  en  janvier  avec  la 
même  intensité.  Nos  renseignements  dans  ces  communes  portent 
sur  7,347  enfants  qui  ont  fourni  un  total  de  2,558  maladies  fé- 
briles de  quelques  jours  de  durée.  Sur  ce  chiffre  global,  compre- 
nant non  seulemnt  les  manifestations  amar’les,  mais  aussi  le 
paludisme  et  d’autres  affections,  nous  avons  retenu  644  cas  légers 
de  fièvre  jaune,  chiffre  certainement  au-dessous  de  la  réalité. 
Parmi  ceux-ci,  plus  des  trois  quarts  ont  évolué  d’octobre  1908  à 
février  1909. 

En  résumé,  l’épidémie  a débuté  dès  le  commencement  de  l’an- 
née par  des  cas  légers  chez  les  créoles,  elle  s’est  continuée  par  des 
cas  légers  chez  des  Européens.  Avec  les  températures  élevées  de 
juin,  sont  apparus  des  cas  mortels  chez  les  Européens.  Ce  n’est 
que  postérieurement,  en  août  et  septembre,  qu’il  s’est  produit  des 
cas  graves  ou  mortels  parmi  les  créoles.  A Fort-de-France,  l’épi- 
démie s’est  arrêtée  au  cours  de  décembre  parmi  les  créoles  et  les 
Européens  et  l’on  n’a  observé,  à partir  de  ce  moment,  que  des  cas 
isolés.  Au  contraire,  elle  s’est  continuée  dans  d’autres  localités 
jusqu’en  février  1909. 

Nous  ne  pouvons  rapporter  cette  différence  de  durée  qu’aux 
mesures  prises  contre  les  moustiques  dès  la  fin  de  novembre  dans 
la  capitale. 

Influences  météorologiques.  — On  sait  aujourd’hui  que  l’in- 
fluence de  la  température  et  de  l’humidité  s’exerce  sur  la  marche 
des  épidémies  amariles  par  l’intermédiaire  des  Stégomyias  fas- 
eiata,  en  favorisant  leur  multiplication  et  probablement  la  cul- 
ture du  virus  dans  le  corps  de  ceux  qui  ont  piqué  des  malades. 

Sans  que  les  moyennes  thermométriques  mensuelles  permet- 
tent d’établir  une  différence  tranchée  entre  l’année  1908  et  les 
précédentes,  les  habitants  s’accordent  à dire  que  cette  année  a 
été  plus  chaude  et  que  les  moustiques  ont  abondé  d’une  manière 
exceptionnelle,  en  particulier  dans  les  localités  visitées  par  l’épi- 
démie. Les  pluies  rafraîchissantes,  attendues  dans  le  dernier  tri- 
mestre, se  sont  à peine  manifestées;  par  suite,  jusqu’en  février 
sur  tout  le  littoral,  le  thermomètre  s’est  maintenu  à un  niveau 
moyen  des  plus  favorables  au  développement  des  Stégomyias. 
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S’ils  ont  été  raréfiés  au  chef-lieu  et  dans  2 ou  3 autres  localités 
par  le  service  de  prophylaxie,  ils  ont  continué  de  pulluler  partout 
ailleurs,  jusqu’au  moment  où  l’abaissement  de  la  température  a 
été  suffisant  pour  gêner  leur  multiplication.  Cet  abaissement  ther- 
mométrique s’est  manifesté  seulement  en  février  1909. 

De  ce  que  la  destruction  des  Stégomyias  était  pratiquée  sys- 
tématiquement et  avait  réussi,  dès  le  mois  de  décembre  1908,  à 
supprimer  la  majeure  partie  de  ces  insectes,  il  ne  s’ensuit  pas  que 
Fort-de-France  fût  délivré  dès  lors  du  danger  de  la  transmission. 

En  effet,  si  l’on  détruisait  avec  succès  les  larves,  du  moins  on 
ne  pouvait  atteindre  que  très  peu  d’adultes.  Par  suite,  ceux  qui 
survivaient  depuis  le  mois  de  novembre  et  ceux  qui  avaient  piqué 
les  quelques  cas  survenus  en  décembre  demeuraient  autant  d’a- 
gents à redouter  d’infection  amarile. 

C’est  en  se  basant  sur  cette  considération  que  la  mission  estima 
dangereux,  au  mois  de  janvier,  le  retour  des  fonctionnaires  euro- 
péens dans  la  ville,  à moins  qu’ils  ne  fussent  astreints  à se  proté- 
téger  la  nuit  d’une  manière  efficace  contre  les  piqûres  de  Sté- 
gomyias. 

L’événement  a montré  la  justesse  de  notre  raisonnement:  en 
janvier,  une  fille  Européenne  et  deux  officiers  de  navires,  qui  ne 
se  préservaient  pas  d’une  manière  suffisante  furent  atteints.  En 
février,  un  gendarme,  à son  retour  des  hauteurs,  aussitôt  réins- 
tallé dans  la  gendarmerie,  y fut  contaminé.  Il  subsistait  donc 
encore  à cette  période  des  Stégomyias  adultes  infectieux  dans 
Fort-de-France. 

Une  tradition  ancienne  à la  Martinique  veut  que  la  plupart 
des  cas  de  fièvre  jaune  résultent  d’une  insolation,  ou  tout  au 
moins  de  ce  que  le  sujet  s’est  exposé  au  soleil.  Il  est  assurément 
facile  dans  une  région  tropicale  en  saison  chaude  de  découvrir 
que,  sinon  tous,  du  moins  la  plupart  des  individus  atteints  d’une 
maladie  quelconque  se  sont  exposés  le  jour  même,  la  veille,  ou 
un  jour  précédent,  aux  rayons  du  soleil.  Rien  à la  Martinique, 
pas  plus  qu’ailleurs,  ne  permet  d’incriminer  cette  cause  soR 
d’avoir  déterminé  l’atteinte,  soit  simplement  de  hâter  l’incu- 
bation. 

Il  serait  puéril  de  nous  attarder  à réfuter  une  opinion  que  l’ob- 
servation et  l’expérience  s’accordent  à contredire. 

Récidives.  — Marchoux  et  Simond  ont  signalé  les  premiers  la 
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fréquence  des  récidives  des  cas  légers  au  Brésil.  Non  seulement, 
nous  avons  eu  l’occasion  à Fort-de-France  de  confirmer  cette 
observation,  mais  dans  ce  foyer  restreint  où  il  était  plus  facile 
qu’à  Rio  d’envisager  l’ensemble  des  faits,  nous  avons  constaté 
une  proportion  inattendue  de  ces  récidives. 

Ce  fait  n’avait  pas  échappé  aux  médecins  dualistes  au  cours 
des  précédentes  épidémies.  Pour  certains  d’entre  eux,  la  récidive 
caractérisait  la  fièvre  inflammatoire  et  suffisait  à la  différencier 
de  la  fièvre  jaune. 

Le  milieu  infantile  est  celui  où  les  récidives  sont  les  plus  com- 
munes et  les  plus  faciles  à observer.  Là  où  nos  renseignements 
ont  été  particulièrement  précis,  orphelinat  Saint-Louis,  ouvroir 
et  certaines  écoles,  nous  avons  relevé  des  récidives  sur  un  sixième 
environ  des  enfants. 

Les  cas  légers  des  créoles  adultes  sont  presque  toujours  des 
récidives  succédant,  après  un  intervalle  variable,  à des  atteintes 
éprouvées  antérieurement.  Nous  avons  observé  plusieurs  réci- 
dives également  chez  des  Européens  adultes  au  cours  de  l’épi- 
démie. Contentons-nous  de  citer  celle  présentée  par  le  père  B.  en 
juillet,  deux  mois  après  une  première  atteinte  subie  en  mai.  La 
récidive  affecta  une  allure  moins  sévère  que  la  première  atteinte, 
mais  avec  le  même  cortège  de  symptômes  : au  début  rachialgie, 
céphalalgie,  vultuosité  du  visage,  fièvre  élevée  ; ictère  pendant  la 
convalescence  qui  succéda  à une  période  fébrile  de  3 jours  de 
durée. 

Les  récidives  dont  nous  venons  de  parler  ont  atteint  des  indi- 
vidus européens  ou  créoles  qui  n’avaient  pas  quitté  la  Martinique. 
Nous  en  avons  relevé  également  qui  frappaient  des  personnes 
ayant  fait  un  séjour  en  France  depuis  la  précédente  épidémie. 

Celles  qui  ont  atteint  des  créoles  se  sont  montrées  bénignes. 
Une  sœur  européenne,  au  contraire,  qui  avait  eu  la  fièvre  jaune 
en  1897,  et  avait  ensuite  longuement  séjourné  en  France,  pré- 
senta une  atteinte  relativement  sévère. 

Il  ressort  de  nos  observations  à la  Martinique  comme  au  Bré- 
sil que  les  récidives  sont  très  fréquentes  chez  les  enfants,  qu’elles 
ne  sont  pas  rares  chez  les  adultes  et  que,  parmi  ces  derniers,  ceux 
qui  ont  séjourné  longuement  hors  du  foyer  y sont  plus  exposés 
que  les  autres. 

A première  vue,  ces  faits  semblent  en  opposition  avec  la  doc- 
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trine  d'après  laquelle  l'atteinte  légère  ou  grave  de  lièvre  jaune 
confère  l'immunité.  C’est  qu'on  s'est  habitué,  dans  certains 
milieux  médicaux,  à considérer  l’immunité  acquise  comme  une 
propriété  absolue  de  l'organisme. 

Cependant,  les  faits  accumulés  par  l'expérimentation  bacté- 
riologique démontrent,  dès  longtemps,  le  caractère  relatif  de  cette 
propriété.  Les  exemples  tirés  des  maladies  hautement  immuni- 
santes comme  la  variole,  la  fièvre  typhoïde,  la  rougeole,  etc., 
devraient  suffire  à montrer  que,  suivant  des  conditions  relatives 
à l'individu,  au  virus,  etc.,  l’immunité  acquise  est  fragile  ou 
solide  à des  degrés  extrêmement  variables.  C'est  là  un  caractère 
marqué  dans  la  fièvre  jaune,  plus  peut-être  que  dans  toute  autre 
affection  vaccinante. 

De  l'observation  des  épidémies  du  Brésil  et  des  Antilles,  se 
dégage  pour  nous  un  fait  primordial  : l'atteinte  légère  infantile 
ou  l’atteinte  bénigne  de  l’adulte,  confère  à l’organisme  l’immunité. 
Cette  immunité  est  relative;  rarement  elle  suffit  pour  empêcher 
toute  récidive  dans  la  suite,  mais  elle  manifeste  son  action  pen- 
dant toute  l’existence  chez  la  plupart  des  individus,  en  les  met- 
tant à l’abri  d'une  atteinte  mortelle. 

En  second  lieu,  si  l'atteinte  légère  détermine  un  certain  degré 
d'immunité,  l'atteinte  grave  confère  très  généralement  une  im- 
munité plus  solide  et  plus  durable.  On  peut  presque  dire  que  le 
degré  d’immunité  est  corrélatif  de  la  gravité  de  l'atteinte. 

Un  autre  fait  est  établi  pour  nous,  c'est  que  les  récidives  con- 
tribuent à entretenir  l’immunité  et  à accroître  la  résistance  aux 
atteintes  graves. 

De  même  que  la  vaccination  doit  être  renouvelée  chez  cer- 
tains organismes  pour  maintenir  leur  immunité  vis-à-vis  de  la 
variole,  de  même  lorsqu'une  atteinte  infantile  n'est  suivie  d'au- 
cune récidive  à longue  échéance,  une  certaine  proportion  d’indi- 
vidus perdent,  en  partie  ou  en  totalité,  l’immunité  contre  l'at- 
teinte grave. 

Or,  que  se  passe-t-il  dans  les  pays  d’endémicité  amarile? 
Annuellement  la  maladie  y sévit  sous  ses  formes  les  plus  légères, 
atteignant  de  préférence  les  enfants  mais  aussi  parfois  les  adultes. 
Il  en  résulte  que,  pour  la  grande  majorité  de  la  population,  l'im- 
munité est  entretenue  sans  que  rien  ne  fasse  soupçonner  la  pré- 
sence du  virus  dans  la  région,  Si  les  circonstances  font  qu'une  épi- 
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demie  se  manifeste,  presque  seuls  les  étrangers  éprouvent  la 
maladie  à l’état  grave.  Cependant  les  créoles  qui  se  sont  éloignés 
de  leur  pays  pendant  quelques  années,  s’ils  ne  possédaient  qu’à 
un  faible  degré  l’immunité,  ont  encore  perdu,  faute  de  revaccina- 
tion naturelle,  une  partie  de  leur  résistance;  ils  sont  redevenus 
sensibles  au  virus.  D’après  une  opinion  très  répandue  aux  Antil- 
les, le  créole  qui  séjourne  en  France  y laisse  son  immunité.  Cette 
opinion  est  fondée  dans  une  certaine  mesure,  toutefois  la  perte  de 
l’immunité  par  le  séjour  hors  du  domaine  de  la  fièvre  jaune,  n’est 
point  un  fait  général. 

La  diminution  ou  la  perte  de  l’immunité  n’est  possible,  nous 
le  répétons,  que  pour  une  certaine  proportion  de  sujets.  Chez 
beaucoup,  la  première  atteinte  confère  une  immunité  très  solide 
et  de  très  longue  durée. 

Les  observations  recueillies  à Fort-de-France  nous  ont  encore 
permis  de  confirmer  les  recherches  de  Simond  et  de  Marchoux  au 
Brésil  sur  ce  point.  Parmi  les  sujets  européens  établis  depuis  long- 
temps dans  la  colonie,  il  en  est  qui  ont  éprouvé  au  début  de  leur 
séjour  la  fièvre  inflammatoire  typique,  diagnostiquée  et  traitée 
par  les  médecins  du  pays.  Dans  la  suite,  ils  ont  assisté  à toutes  les 
épidémies  de  fièvre  jaune  sans  ressentir  la  moindre  indisposition, 
alors  que  la  maladie  n’épargnait  autour  d’eux  aucun  de  leurs 
compatriotes. 

Un  des  plus  anciens  colons  européens  de  la  Martinique  nous  a 
présenté  un  cas  d’immunité  de  ce  genre  qui  remonte  à une  fièvre 
inflammatoire  contractée  il  y a 20  ans.  Jamais,  depuis  lors,  il  n’a 
éprouvé  une  manifestation  fébrile  soit  pendant  les  périodes  d’épi- 
démie, soit  en  dehors  de  ces  périodes. 

Résumé  statistique.  — Déjà  on  a vu  à quelle  source  nous  avons 
puisé  nos  renseignements  : 

En  premier  lieu,  nous  nous  sommes  documentés  auprès  des 
médecins  et  nous  avons  admis  comme  certains  les  cas  diagnosti- 
qués par  eux  « fièvre  jaune  ou  fièvre  inflammatoire  ». 

Pour  tous  les  cas  qui  so  sont  produits  parmiTes  troupes,  nous 
avons  été  documentés  de  la  manière  la  plus  complète  par  nos  col- 
lègues militaires. 

Nous  nous  sommes  adressés  en  second  lieu  aux  curés  des 
paroisses,  que  leur  ministère  met  à même  d’observer  à peu  près 
tous  les  cas  de  maladie  importants  survenus  parmi  la  population. 
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Les  sœurs  dos  ordres  de  Saint-Paul  et  de  Saint- Joseph  ainsi  que 
les  frères  du  séminaire,  nous  ont  fourni  des  renseignements  très 
précis  sur  ce  qui  s’était  passé  dans  leur  entourage. 

Les  cas  dont  la  description  répond  d’une  façon  nette  à celle 
de  la  fièvre  jaune  ont  été  classés  comme  certains,  ceux  qui,  soit 
par  leur  peu  de  gravité,  soit  parce  qu’ils  n’ont  pas  été  vus  de  la 
personne  qui  nous  les  a signalés,  peuvent  prêter  à la  discussion, 
ont  été  placés  dans  la  catégorie  des  cas  probables.  Pour  les  cas 
infantiles,  cas  dépourvus  très  souvent  de  caractères  nets  comme 
de  gravité,  nous  avons  demandé  des  renseignements  détaillés 
aux  instituteurs,  aux  médecins,  aux  curés  et  aux  maires. 

Nous  avons,  pour  chaque  commune,  comparé,  discuté,  pesé 
ces  renseignements  et  recherché  minutieusement  la  part  qui,  dans 
les  maladies  fébriles,  revenait  aux  autres  affections.  Après  avoir 
déterminé  le  minimum  d’atteintes  infantiles  qui  nous  parais- 
saient revenir  légitimement  à la  fièvre  jaune,  nous  avons  encore 
réduit  ce  nombre  pour  le  faire  figurer  parmi  les  cas  probables  des 
créoles.  De  ce  fait,  il  y a dans  notre  statistique  une  inexacti- 
tude commise  de  propos  délibéré,  c’est-à-dire  que  le  chiffre  des 
•cas  probables  indigènes  est  très  inférieur  à la  réalité.  Comme  il  ne 
nous  était  pas  possible  de  déterminer  ce  chiffre  d’une  manière 
•exacte,  nous  avons  pensé  qu’il  était  préférable  de  le  donner  trop 
faible  que  trop  fort. 

Nous  avons  eu  l’occasion  d’examiner  directement  un  assez 
grand  nombre  de  cas  et,  chaque  fois,  nous  avons  pratiqué  la  re- 
cherche de  l’hématozoaire  du  paludisme,  en  vue  de  supprimer 
une  cause  importante  d’erreur  do  diagnostic.  Lorsqu’on  a affaire 
à une  fièvre  jaune  complète,  grave,  la  méprise  à partir  du  3e  ou 
4e  jour  n’est  pas  possible.  Mais  lorsqu’il  s’agit  des  cas  appelés 
inflammatoires,  c’est  presque  toujours  entre  ces  deux  seules  affec- 
tions, paludisme  et  ainarilismc,  que  le  médecin  est  hésitant 
Nous  estimons  que  l’examen  du  sang,  au  point  de  vue  de  l’héma 
tozoaire,  a une  importance  do  premier  ordre  dans  les  pays  où  les 
deux  affections  sont  endémiques. 

Les  résultats  de  l’enquête  poursuivie  dans  les  conditions  que 
nous  venons  d’indiquer,  nous  ont  obligés  à diviser  en  deux  caté- 
gories les  cas  dont  nous  avons  eu  connaissance  : la  première  com- 
prend ceux  dont  le  diagnostic  est  indiscutable,  ce  sont  les  cas  cer- 
tains ; la  seconde  comprend  d’une  part  des  cas  graves  ou  mortels 
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qui  ont  frappé  des  créoles  adultes  non  visités  par  un  médecin, 
d’autre  part,  les  cas  infantiles. 

Cas  certains.  — Le  tableau  statistique  montre  que  les  cas  cer- 
tains forment  un  total  de  206,  dont  100  cas  européens,  avec  19  dé- 
cès et  106  cas  créoles,  avec  11  décès.  Dans  ce  total,  la  ville  de  Fort- 
de-France  figure  pour  153  cas,  dont  79  Européens,  avec  15  décès 
et  74  créoles  avec  4 décès. 

Cas  créoles  probables.  — - Cette  catégorie  comprenant  une 
énorme  majorité  de  cas  infantiles,  atteint  un  total  de  922  cas 
avec  7 décès. 

Il  convient,  pour  avoir  une  idée  juste  de  la  mortalité  chez  les 
créoles,  de  faire  la  somme  de  tous  les  cas  créoles  certains  et  pro- 
bables et  de  calculer  la  mortalité  sur  ce  total;  cela  pour  les  rai- 
sons suivantes  : 

La  Martinique  compte  une  population  de  180,000  créoles 
contre  quelques  centaines  d’individus  nés  en  Europe,  ayant 
accompli  un  séjour  plus  ou  moins  long  dans  la  colonie  comme 
colons,  fonctionnaires  ou  militaires.  Tous  les  cas  amarils  graves 
ou  légers  qui  se  sont  produits  dans  cette  dernière  catégorie,  ont 
été  connus  sauf  de  très  rares  exceptions  et  figurent  dans  notre  caté- 
gorie de  cas  de  fièvre  jaune  certains.  La  mortalité  européenne 
est  donc  calculée  sur  la  totalité  des  cas  européens. 

Il  n’en  est  pas  de  même  des  cas  qui  se  sont  manifestés  parmi 
les  créoles.  Ceux  qui  ont  été  enregistrés  comme  certains  sont  en  pre- 
mier lieu  les  cas  mortels  ou  très  graves,  puis  ceux  qui  ont  atteint 
des  individus  soumis  au  contrôle  médical,  militaires,  fonction- 
naires, ou  encore  ceux  qui  ont  frappé  des  personnes  en  service 
chez  des  Européens.  Quant  à la  masse  des  cas  légers  qui  ont 
atteint  toutes  les  classes,  s’ils  ont  attiré  l’attention  c’est  excep- 
tionnellement, dans  les  écoles  par  exemple  en  raison  de  leur  fré- 
quence. Ce  sont  ces  derniers  surtout  que  nous  avons  entrepris 
de  rechercher  et  dont  nous  avons  fait  une  catégorie  à part, 
celle  des  cas  probables,  pour  marquer  qu’ils  n’ont  pas  été  en 
général  contrôlés  par  le  médecin.  Leur  authenticité  n’est  pas 
moins  réelle.  Si  on  les  excluait  de  la  statistique,  la  mortalité 
amarile  créole  calculée  sur  la  seule  catégorie  des  cas  certains, 
qui,  tout  en  renfermant  la  majorité  des  cas  graves  ne  porte  que 
sur  une  minime  fraction  de  la  population,  serait  démesurément 
exagérée. 
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STATISTIQUE,  PAR  LOCALITÉS,  DES  CAS  'CERTAINS 
ET  DES  CAS  PROBABLES  DE  FIÈVRE  JAUNE. 


LOCALITÉS 

CAS  CERTAINS 

CAS  PROBABLES 

TOTAL 

DES 

cas  par 

«alités.  . 

EUROPÉENS 

CRÉOLES 

CRÉOLES 

Guéris 

Morts 

Guéris. 

Morts 

Guéris. 

Morts. 

Ft-de-France.. 

64 

15 

70 

4 

271 

» 

424' 

Balata 

9 

2 

6 

1 

12 

» 

30 

Tivoli 

» 

)) 

)) 

« 

35 

)) 

33 

St-Joseph  .... 

2 

» 

9 

4 

30 

» 

45 

Lamantin  .... 

» 

)) 

2 ! 

» 

96 

1 

99 

Robert. ...... 

)) 

* 

1 

» 

30 

» 

31 

G. -Morne 

5 

» 

» 

» 

7 

» ’ 

12 

Saint-Esprit . . 

» 

JD 

» 

1 

100 

2 

103 

' François 

» 

» 

)) 

» 

nombreux. 

. ■ » , 

9 

Marin 

1 

2 

» ' 

nombreux. 

» 

3? 

Vauclin 

» 

» 1 

» 

■ V 

50 

s 2 

52 

M.  d’Ôrange.. 

» 

» 

5 

1 

25 

» 

31 

Fonds  S- Denis 

j D 

» 

» 

». 

10 

1 

11- 

Trinité 

» 

» 

2 

27 

» 

29 

Sainte-Marie. . 

» 

» 

» 

» 

14 

» 

14 

Schoclcher. . . 

» 

)) 

» 

»> 

10 

» 

10 

Fonds-Capot.. 

* 

)) 

» 

» 

10 

* 

10 

Case-Pilote. . . 

)) 

» 

» 

» 

14 

8 

14 

Le  Carbet 

)> 

; * 

» 

y> 

15 

» 

15 

Ducos 

v? 

Petit-Bourg.. 

1 

Riv.  Salée  . . . 

f » 

» 

» 

» 

104 

• •* 

104 

Trois-Ilets  . . . 

Anses  d’Arlet. 

Riv.  Pilote 

/ • 

» 

» j 

» 

25 

1 

26 

Ste-Luce 

>> 

» 

» 

» 

10 

» 

10 

Ste-Anne 

» 

» . 

» 

S) 

20 

» 

20 

Diamant 

» 

_ » 

.)) 

» 

nombreux. 

81 

19 

95 

h 

913 

7 

1128 

ICI  8 
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Ce  calcul  de  la  mortalité  donne  les  résultats  suivants  : 

1°  Pour  les  Européens  : 100  cas,  dont  19  décès,  soit  une  mor- 
talité de  19  0 /O  ; 

2°  Pour  les  créoles  : 1,028  cas,  dont  18  décès,  soit  une  morta- 
lité de  1,7  0 /O. 

La  différence  frappante  entre  la  mortalité  créole  et  la  morta- 
lité européenne  ne  fait  que  confirmer  le  fait  sur  lequel  Marchoux 
et  Simond  ont  insisté,  savoir  que  les  créoles  immunisés  par  des 
atteintes  infantiles,  sont  communément  à l’abri  d’atteintes  graves. 

Rappelons  à ce  propos  que  lorsque  la  fièvre  jaune  est  impor- 
tée dans  une  ville  peuplée  de  créoles  blancs  et  de  couleur,  où  elle 
n’existait  pas  endémiquement,  cette  population  est  frappée  de 
la  même  manière  que  la  population  blanche  l’a  été  à diverses 
reprises  dans  les  villes  d’Espagne  ou  d’Italie.  On  en  a eu  un  exem- 
ple remarquable  au  Brésil,  en  1890,  lors  de  l’épidémie  de  Campi- 
nas,  ville  située  à l’intérieur  à une  centaine  de  kilomètres  du  litto- 
ral. A propos  de  la  mortalité  créole  à la  Martinique,  il  y a lieu  de 
remarquer  qu’elle  porte  le  plus  fréquemment  sur  des  individus 
domiciliés  dans  les  hauteurs  ou  dans  des  habitations  isolées. 
Dans  ces  résidences,  les  visites  de  la  fièvre  jaune  sont  plus  rares; 
les  habitants  qui  y ont  échappé  dans  leur  enfance  n’ont  pas  l’im- 
munité absolue  ou  relative  des  créoles  du  littoral;  ceux  qui  sont 
âgés  ont  pu  être  immunisés  autrefois  et  avoir  perdu  leur  immunité. 


RÉSULTATS  DU  SERVICE  PERMANENT  DE  PROPHYLAXIE  INSTITUÉ  PAR  LA 
MISSION  D’ÉTUDE  DE  LA  FIEVRE  JAUNE 

En  novembre  1908,  la  Mission  envoyée  par  le  gouvernement 
à la  Martinique  a organisé  la  prophylaxie  de  la  fièvre  jaune  dans 
le  chef-lieu  et  les  localités  où  l’épidémie  , à ce  moment,  était  encore 
en  pleine  activité. 

Nous  avons  exposé  dans  un  autre  mémoire  (1)  le  détail  de 
l’organisation  et  du  fonctionnement  de  ce  service  qui,  en  quel- 
ques semaines,  réussit  à réduire  dans  une  large  proportion  le 
nombre  des  Stégomyias  dans  les  principaux  foyers. 

Si  l’on  en  juge  par  la  chute  rapide  du  nombre  des  cas  parmi 
l’élément  européen  au  mois  de  décembre,  on  peut  penser  que  cette 

(1)  Annales  d’hygiène  et  de  médecine  coloniale , Juillet  1909. 
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destruction  systématique  de  l’agent  de  contamination  n’est  pas 
étrangère  à l’arrêt  de  l’épidémie.  Il  y a lieu  de  considérer,  cepen- 
dant, qu’il  ne  restait  à Fort-de-France  à ce  moment  que  très  peu 
de  sujets  européens  susceptibles  d’être  atteints,  en  dehors  des 
équipages  des  bateaux,  lesquels  avaient  été  consignés  à bord  de 
leurs  navires  respectifs.  Donc,  à ce  moment,  les  cas  Européens 
ne  pouvaient  plus  se  manifester  qu’à  titre  de  rare  exception. 

Là  où  le  résultat  de  la  prophylaxie  dirigée  contre  les  mous- 
tiques se  dégage  plus  nettement,:  c’est  en  ce  qui  concerne  les  attein- 
tes bénignes  qui  frappaient  plus  particulièrement  les  créoles. 

Ces  atteintes  se  sont  manifestées  jusqu’en  février  1909,  dans 
les  localités  où  il  n’a  pas  été  possible  d’organiser  un  service  stégo- 
mycide.  Leur  disparition  à ce  moment  a été  due  à l’abaissement 
de  la  température. 

Au  contraire,  à Fort-de-France,  à Balata,  à Saint-Joseph,  au 
Lamantin,  au  morne  d’Orange,  où  elles  étaient  très  nombreuses 
nu  mois  de  novembre,  ces  fièvres  ont  disparu  au  fur  et  à mesure 
que  la  destruction  des  Stégomyias  a été  systématiquement 
effectuée. 

On  peut  citer  ce  fait  comme  un  critérium  de  l’efficacité  des 
mesmes  adoptées. 

Le  service  de  prophylaxie  poursuit  sa  tâche  sans  interruption 
depuis  novembre  1908  et,  contrairement  à ce  qui  s’est  passé  pour 
les  épidémies  antérieures,  on  n’a  pas  jusqu’ici  constaté  de  recru- 
descence. Or,  cette  recrudescence  coïncidant  avec  le  retour  des 
chaleurs  en  avril  ou  mai  était  de  rè^le,  pour  ainsi  dire,  dans  les 
épidémies  anciennes.  C’est  là  encore  un  résultat  imputable  au 
bon  fonctionnement  du  service  prophylactique  et  qui  esb&u  meil- 
leur augure  pour  l’avenir. 

V 

FIÈVRE  INFLAMMATOIRE  ET  ENDÉMICITÉ 

La  question  de  la  fièvre  inflammatoire  a passé  par  deux  phases  : 
celle  de  l’observation  clinique  et  celle  de  l’expérimentation. 

Période  de  V observation  clinique.  — Dès  longtemps,  les  méde- 
cins et  le  public  ont  désigné  sous  le  nom  de  fièvre  inflammatoire 
•à  la  Guyane  et  aux  Antilles,  une  maladie  qui  revêt  (tous  les  au- 
teurs sont  d’accord  là-dessus)  les  apparences  cliniques  de  la  pre- 
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mière  période  de  la  fièvre  jaune.  Dans  les  formes  citées  comme 
vraiment  caractéristiques,  la  fièvre  dure  de  3 à 4 jours,  tombe 
ensuite  brusquement  et  parfois  la  température  remonte  après 
cette  première  chute.  On  observe  souvent  des  vomissements,  de 
Ualbumine  dans  les  urines  et  de  l’ictère  au  4e  ou  5e  jour.  Les  au- 
teurs lui  reconnaissent  aussi  des  formes  plus  légères  où  l’albumine 
et  l’ictère  font  défaut,  où  la  guérison  suit  de  près  la  chute  de  tem- 
pérature qui  a lieu  au  4e  au  3e  et  souvent  au  2e  jour.  Tous  s’ac- 
cnrdent  à dire  que  cette  maladie,  dans  ses  manifestations  carac- 
téristiques, ne  diffère  pas  cliniquement  d’une  fièvre  jaune  légère. 
Les  raisons  que  certains  font  valoir  pour  en  faire  une  espèce  mor- 
bide sont  les  suivantes  : 

La  maladie  peut  être  observée  en  dehors  des  périodes  d’épi- 
démies amariles. 

Elle  ne  serait  jamais  mortelle.  Elle  n’immuniserait  pas  contre 
une  deuxième  atteinte  inflammatoire,  ni  contre  la  fièvre  jaune. 

Quant  à sa  nature,  les  uns  en  font  une  fièvre  climatique, 
d’autres  une  manifestation  de  paludisme. 

A côté  des  médecins  dualistes,  qui  se  refusent  à considérer  la 
fièvre  inflammatoire  comme  une  fièvre  jaune  atténuée,  nombreux 
sont  ceux  qui  admettent  l’unité  des  deux  affections  : Rufz  de  La- 
vison  a attiré  l’attention  sur  la  fréquence  de  ces  fièvres  chez  les 
enfants,  au  cours  des  épidémies  amariles  de  la  Martinique  de 
1838-44,  de  1852-57.  Avec  lui,  Lota,  Bérenger,  Féraud,  et  d’au- 
tres, reconnaissent  qu’il  s’agit  d’une  forme  atténuée  de  la  fièvre 
jaune.  Au  contraire,  Corre,  après  avoir  embrouillé  la  question 
en  identifiant  la  fièvre  inflammatoire  des  Antilles  avec  des  fièvres 
bilieuses  décrites  par  les  Anglais  dans  l’Inde,  affirme  que  cette 
affection  n’est  point  une  fièvre  jaune,  mais  « une  maladie  clima- 
tique a calore , qui  naît  du  conflit  de  certaines  conditions  indivi- 
duelles avec  certaines  conditions  climatiques  ».  A cette  nébuleuse 
définition  se  rallient  surtout  les  médecins  qui  font  jouer  à l’in- 
fluence météorologique,  au  soleil,  en  particulier,  le  rôle  de  géné- 
rateur de  la  plupart  des  maladies  infectieuses  observées  sous  les 
tropiques. 

Période  de  V expérimentation.  — Telles  étaient  les  divergences 
d’opinion  sur  ce  sujet,  lorsqu’en  1900,  la  commission  américaine 
d’étude  de  la  fièvre  jaune  à Cuba,  fit  entrer  l’histoire  de  cette 
maladie  dans  la  période  expérimentale. 
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La  Commission,  on  faisant  piquer  des  individus  sains  par  des 
Stégomyias  fasciata  infectés  dans  les  conditions  voulues,  dél  er- 
mina  une  première  série  de  12  cas  de  fièvre  jaune,  dont  le  diagr  os- 
tic  clinique  fut  fait  par  un  groupe  de  médecins  habitués  à observer 
cette  affection.  Il  s’en  faut  que  dans  les  12  cas  la  maladie  ait  affecté 
une  allure  de  fièvre  jaune  mortelle  ou  simplement  grave.  Si  l’on 
se  reporte  aux  observations  qui  ont  été  publiées,  on  constate  que 
la  plupart  de  ces  cas  ont  présenté  le  tableau  frappant  de  la  fièvre 
inflammatoire,  telle  qu’elle  est  décrite  par  les  autours  qui  on  font 
une  maladie  distincte  du  Typhus  amaril. 

La  Mission  Pasteur  a repris  cette  étude  au  Brésil,  un  an  plus 
tard,  et  s’est  particulièrement  appliquée  à rechercher  si  les  piqûres 
■de  Stégomyias  infectés  transmettent  toujours  une  fièvre  jaune 
classique.  Elle  a vu  que,  dans  la  majorité  des  cas, la  maladie  trans- 
mise est  légère  et  présente  tous  les  caractères  attribués  à la  forme 
■du  typhus  amaril,  dite  fièvre  inflammatoire  aux  Antilles. 

C’est  une  vérité  qui  s’est  manifestée  à tous  les  expérimenta- 
teurs à Cuba  et  au  Brésil,  que  la  fièvre  jaune  expérimentale  évolue, 
le  plus  souvent,  avec  cette  allure  bénigne  qui  constitue  la  fièvre 
inflammatoire  des  cliniciens  do  la  Martinique. 

Il  y a plus  : dans  bien  des  cas  les  symptômes  sont  tellement 
atténués  que  le  diagnostic  clinique  est  rendu  impossible.  On  a 
alors  ces  fébricules,  plus  ou  moins  semblables  à un  léger  embarras 
gastrique,  si  fréquents  au  cours  des  épidémies  amariles  que  cer- 
tains auteurs,  inféodés  aux  vieilles  théories  des  constitutions 
médicales,  ont  pu  affirmer  que  l’effet  du  miasme  amariligène 
était  ressenti  par  tout  le  monde  dans  le  foyer.  Cette  affirmation, 
dépouillée  de  son  sens  mystique,  se  trouve  en  réalité  parfaite- 
ment exacte. 

Il  résulte  donc  de  l’expérience  que  les  formes  prétendues 
inflammatoires  et  celles  plus  légères  encore  qui  se  manifestent  en 
foule,  surtout  parmi  les  enfants,  au  cours  des  épidémies,  sont  des 
•cas  de  fièvre  jaune  vraie,  aussi  bien  que  les  formes  mortelles. 

Objections  formulées  contre  la  théorie  unitaire.  — Les  adver- 
saires de  cette  vérité  expérimentale  ont  formulé  trois  objections 
principales  : 

1°  La  fièvre  inflammatoire  n immunise  ni  contre  la  fièvre  in- 
flammatoire ni  contre  la  fièvre  jaune. 

On  peut  dire  que,  d’une  façon  générale,  ceux  qui  soutiennent 
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cette  opinion  ont  observé  d'une  manière  superficielle  ou  n'ont  pas 
eu  des  éléments  d'observation  en  nombre  suffisant. 

Sans  approfondir  ici  cette  question,  qui  a été  traitée  ailleurs, 
nous  rappellerons  que  les  récidives  de  formes  légères  de  fièvre 
jaune  sont  fréquentes.  Toutefois,  parmi  les  individus  qui  ont 
éprouvé  une  première  atteinte,  la  grande  majorité  n'est  plus 
touchée  au  cours  des  épidémies  ultérieures. 

En  second  lieu,  dans  les  pays  où  la  prétendue  fièvre  inflamma- 
toire s'observe  chaque  année,  il  est  facile  de  se  rendre  compte  que 
les  Européens  ayant  éprouvé  une  fois  cette  maladie  traversent, 
sauf  de  très  rares  exceptions,  les  épidémies  ultérieures  sans  être 
atteints.  Lorsqu'ils  manifestent  une  récidive,  cette  récidive  est 
presque  toujours  bénigne. 

La  même  observation  peut  être  faite  à propos  des  individus 
de  couleur.  L'immunité  relative  dont  ils  jouissent  résulte  d'une 
ou  plusieurs  atteintes  « inflammatoires  »,  éprouvées  dans  le  jeune 
âge  le  plus  souvent.  Nous  avons  recueilli  encore  à ce  sujet  un  cer- 
tain nombre  de  faits,  à la  Martinique,  au  cours  de  l'épidémie 
récente. 

L'immunité  absolue  n'est  conférée  ni  par  les  formes  légères 
ni  par  les  formes  graves.  Il  résulte  toutefois  de  nos  observations 
que  les  individus  sont  d'autant  plus  solidement  immunisés  qu'ils 
ont  subi  une  atteinte  plus  sévère. 

2°  La  fièvre  in  flammatoire  peut  se  manifester  en  dehors  des  épi- 
démies amariles. 

Il  est  parfaitement  exact  que  l'on  observe  chaque  année,  à l'a 
Martinique,  une  maladie  présentant  tous  les  symptômes  de  la 
fièvre  inflammatoire  telle  que  la  décrivent  les  auteurs.  Si  l'on 
recherche  en  quelles  autres  régions  du  globe  et  en  quelle  saison 
de  l'année  elle  se  manifeste,  on  est  conduit  à une  constatation 
qui  corrobore  d'une  manière  frappante  l'opinion  d'après  laquelle 
fièvre  inflammatoire  et  fièvre  jaune  sont  une  même  maladie; 
c'est  qu'elle  sévit  exclusivement  dans  les  régions  où  la  fièvre 
jaune  revêt  les  allures  d'une  maladie  endémique  et  qu'elle  est 
surtout  fréquente  à la  saison  qu'affectionne  la  fièvre  jaune. 
D'autre  part,  si  l'on  peut  voir  des  épidémies  de  fièvre  inflamma- 
toire sans  observer  un  seul  cas  amaril  à vomissements  noirs,  on 
n'a  jamais  vu  une  épidémie  amarile  qui  ne  s'accompagne  de  nom- 
breux cas  de  fièvre  inflammatoire.  Il  serait  facile  de  montrer  que 
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dans  les  contrées  où  la  fièvre  jaune  est  endémique,  une  recrudes- 
cence de  cas  de  fièvre  inflammatoire  se  manifeste  dès  le  début  de 
chaque  épidémie.  C'est  ce  qui  s'est  produit  à la  Martinique  en 

1908. 

3°  La  fièvre  inflammatoire  ne  tue  jamais.  Elle  peut  sévir  épidé- 
miquement , sans  quon  observe  un  seul  cas  de  fièvre  jaune  mortel  ou 
accompagné  de  vomissements  noirs. 

Pour  répondre  à cette  objection,  envisageons  d'abord  le  cas 
où  la  fièvre  inflammatoire  et  la  fièvre  jaune  sévissent  simultané- 
ment. 

Ici  la  fièvre  inflammatoire  a beau  jeu  pour  les  dualistes  à 
n'être  jamais  mortelle,  attendu  que  ceux-ci  appellent  « fièvre 
inflammatoire  » les  seuls  cas  légers  et  « fièvre  jaune  » tous  les  cas 
mortels  ou  caractérisés  par  des  vomissements  noirs. 

En  ce  qui  touche  les  périodes  interépidémiques,  nous  admet- 
tons avec  nos  adversaires  que  parfois,  bien  que  ce  soit  un  cas 
exceptionnel,  on  a enregistré  de  véritables  bouffées  de  « fièvre 
inflammatoire  » qui  n'ont  pas  présenté  un  seul  exemple  de  vomis- 
sements noirs  ou  d'hémorrhagies.  Doit-on  penser  qu'il  s'agit 
d'une  maladie  différente  de  celle  qui  accompagne  les  épidémies 
de  fièvre  jaune  grave?  On  a confondu  maintes  fois  sous  le  dia- 
gnostic de  fièvre  inflammatoire,  soit  des  accès  de  paludisme  soit 
d'autres  affections,  nous  ne  croyons  cependant  pas  que  tous  les 
cas  cités  de  fièvre  inflammatoire  épidémique  relèvent  d'un  dia- 
gnostic erroné.  Il  est  possible  qu'il  existe  des  maladies  qui  prêtent, 
au  point  de  vue  clinique,  à une  confusion  avec  celle-ci,  mais  rien 
n’autorise  à accepter  cette  explication  pour  la  fièvre  inflamma- 
toire décrite  à la  Martinique.  Cet  argument  que  la  fièvre  inflam- 
matoire peut  exister  indépendamment  des  formes  amariles  mor- 
telles, est  à nos  yeux  sans  valeur.  Ce  fait  ne  se  présente-t-il  pas 
pour  d'autres  maladies,  la  fièvre  typhoïde,  la  scarlatine,  etc.? 

A-t-on  expliqué  pourquoi  certaines  épidémies  de  rougeole 
sont  tout  à fait  bénignes,  tandis  que  d’autres  sont  marquées  par 
une  notable  mortalité? 

Si  l'on  observe  des  bouffées  « inflammatoires  » à la  Martinique 
par  exemple,  pendant  des  années  où  il  n'est  signalé  aucun  cas  de 
fièvre  jaune  confirmé  par  des  vomissements  noirs,  ce  fait  n’est 
pas  aussi  fréquent  que  le  prétendent  les  dualistes. 

A la  Martinique,  en  1879,  on  observe  de  nombreux  cas  do 
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<(  fièvre  inflammatoire  »,  Parmi  ces  cas,  nous  relevons  une  obser- 
vation remarquable,  celle  de  Partiileur  G.  Sa  fièvre  inflammatoire 
débute  le  5 juin  avec  tous  les  caractères  d'une  fièvre  jaune.  Il 
meurt  le  8 juin.  Le  diagnostic  de  fièvre  inflammatoire,  du  mo- 
ment où  le  cas  se  terminait  par  la  mort,  embarrassait  le  médecin 
traitant.  Il  résolut  la  question  de  la  façon  la  plus  simple  en  suppo- 
sant que  cette  fièvre  inflammatoire  s'est  compliquée  de  palu- 
disme et  il  met  le  décès  sur  le  compte  d'un  accès  pernicieux.  On 
chercherait  en  vain  dans  l’observation  du  cas  une  apparence  de 
justification  à cette  hypothèse. 

L'année  suivante  (1880),  nouvelle  épidémie  de  fièvre  inflam- 
matoire. En  même  temps  se  manifestent  des  cas  de  fièvre  jaune. 

A Cayenne,  en  1882,  on  note  une  petite  épidémie  de  fièvre 
inflammatoire  et  les  statistiques  ne  signalent  pas  un  seul  cas  de 
fièvre  jaune.  Or,  au  mois  de  mai,  on  apportait  à l’hôpital  un 
malade  en  hypothermie,  fortement  ictérique  et  dans  un  état  demi- 
comateux.  La  maladie  sur  laquelle  les  renseignements  étaient 
sommaires  remontait  à 5 ou  6 jours. 

Le  médecin  traitant  porte  le  diagnostic  : « ictère  grave  » 
parce  que,  dit-il,  « il  n'existait  pas  à ce  moment  d'épidémie  de 
fièvre  jaune  ». 

Le  malade  expirait  le  lendemain  avec  tout  le  cortège  des 
signes  qui  permettent  à l'autopsie  de  reconnaître  la  fièvre  jaune. 

A la  Martinique  en  1901,  on  observe  de  juillet  à décembre  de 
nombreux  cas  de  fièvre  inflammatoire.  Dans  les  statistiques 
des  hôpitaux  durant  cette  période,  nous  relevons  comme  suspects: 
1°  le  décès  d'un  douanier  qui  éprouve  une  fièvre  soi-disant  palu- 
déenne, dont  il  meurt  au  6e  ou  7e  jour;  2°  le  décès  d’un  sous-offi- 
cier d'artillerie  par  suite  d'un  ictère  grave,  que  le  médecin  traitant 
a soupçonné  d'être  la  fièvre  jaune.  Enfin,  parmi  les  cas  diagnos- 
tiqués fièvre  inflammatoire,  plusieurs  sont  mentionnés  comme 
ayant  présenté  les  symptômes  de  la  fièvre  jaune  grave. 

En  1902,  on  signale  de  même  parmi  les  fièvres  inflammatoires 
des  cas  qui  ne  se  distinguent  en  rien  des  cas  de  fièvre  jaune  clas- 
sique. 

En  1903,  épidémie  de  fièvre  inflammatoire  qui  atteint  le  per- 
sonnel du  navire  de  guerre  Troude.  Deux  cas,  dont  un  mortel,  au 
cours  de  cette  épidémie  à bord,  sont  classés  comme  fièvre  jaune. 

En  1907,  parmi  les  cas  de  fièvre  inflammatoire,  nous  relevons 
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celui  de  M.L.,  qui  présente  tous  les  caractères  do  la  fièvre  jaune, 
avec  hémorrhagies  intestinales  et  melœna.  D’autre  part,  nous 
avons  eu  des  renseignements  sur  le  décès  d’un  colon,  M.  S.,  d’où 
il  résulte  nettement  que  ce  décès  est  dû  à la  fièvre  jaune. 

Los  épidémies  de  fièvre  inflammatoire  complètement  exemp- 
tes de  manifestations  amariles  graves  ou  mortelles,  sont  donc 
moins  communes  qu’on  ne  le  pense.  L’erreur  provient  surtout  do 
ce  que  la  cause  des  décès,  sauf  pour  ceux  survenus  dans  les  hôpi- 
taux, demeure  complètement  ignorée  à la  Martinique  comme  à 
la  Guyane.  On  est  fondé  à affirmer  que  bon  nombre  de  cas  spora- 
diques de  fièvre  jaune  mortelle  échappent  à l’observation  et  à la 
statistique. 

En  résumé,  toute  une  série  de  faits  concourent  à imposer  à 
l’espr’t  l’unité  de  la  fièvre  jaune  et  do  la  fièvre  inflammatoire,  ce 
sont  les  suivants  : 

1°  Le  typhus  amaril  mortel  éclôt  régulièrement  au  milieu 
■d’une  floraison  de  cas  dits  inflammatoires; 

2°  Aucune  épidémie  amarilo  n’est  exempte  de  formes  légères 
identiques  à la  fièvre  inflammatoire; 

3°  Au  cours  des  épidémies  de  fièvre  inflammatoire,  fréquem- 
ment on  observe  des  cas  de  fièvre  jaune  caractérisés; 

4°  Expérimentalement,  les  Stégomyias  infectés  sur  des  cas 
types  de  fièvre  jaune  peuvent  conférer  une  atteinte  impossible  à 
distinguer  de  la  fièvre  inflammatoire; 

5°  Non  seulement,  l’expérimentation  démontre  que  l’inocula- 
tion par  le  moustique,  du  virus  provenant  de  fièvre  amarile  clas- 
sique, produit  fréquemment  la  forme  dite  fièvre  inflammatoire, 
mais  qu’elle  peut  déterminer  des  formes  bien  plus  légères  encore, 
dépouillées  de  tous  les  symptômes  cliniques  considérés  par  les 
anciens  cliniciens  comme  inséparables  de  la  fièvre  jaune; 

6°  L’étude  de  l’épidémie  de  la  Martinique  confirme  cette  don- 
née expérimentale.  Elle  montre  que  la  fièvre  jaune  revêt  des 
formes  légères  beaucoup  plus  fréquemment  que  des  formes  graves, 
et  que  ses  manifestations  bénignes  peuvent  présenter  tous  les 
degrés,  jusqu’à  simuler  une  indisposition  insignifiante. 

ESSAI  D’INTERPRÉTATION  DE  LA  VARIATION  DE  LA  GRAVITÉ  DANS 
LES  MANIFESTATIONS  DE  LA  FIÈVRE  JAUNE 

Abordons  maintenant  un  côté  particulièrement  délicat  de  la 
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question  de  la  fièvre  inflammatoire  : si  Ton  admet  avec  nous  que 
les  piqûres  de  moustiques  infectés  sur  un  cas  amaril  authentique 
peuvent  conférer  soit  la  forme  très  légère,  soit  la  forme  inflamma- 
toire, soit  la  forme  hémorrhagique,  n'est-il  pas  possible  d'expliquer, 
au  moins  dans  une  certaine  mesure,  les  raisons  pour  lesquelles  la 
forme  et  la  gravité  de  la  maladie  ne  sont  pas  toujours  identiques  ? 

En  premier  lieu,  il  n’est  pas  discutable  qu’il  y a une  question 
de  résistance  individuelle  : l'enfant,  par  exemple,  résiste  incon- 
testablement mieux  que  l'adulte.  On  ne  peut  se  refuser  à admet’ 
tre  que  des  différences  de  résistance  au  virus  se  rencontrent  égale- 
ment parmi  les  adultes.  Voilà  donc  une  première  raison  qui  peut 
expliquer  des  différences  dans  la  gravité. 

On  peut,  en  second  lieu,  accuser  la  virulence  du  microbe  de 
n’être  pas  identique  chez  tous  les  moustiques  infectés.  Nous  ne 
savons  rien,  jusqu'à  présent,  de  la  possibilité  de  l’exaltation  de  la 
virulence  dans  le  corps  du  Stégomyia;  mais  les  études  comparées 
faites  sur  d'autres  virus  transmis  par  les  insectes,  de  même  que 
l'observation  des  épidémies,  de  celles  de  la  Martinique  en  parti- 
culier, nous  font  penser  que  la  température  du  milieu  où  vit  le 
moustique  infecté,  n'est  pas  sans  jouer  un  rôle  dans  le  degré  d’in- 
tensité de  la  virulence.  Il  est  également  conforme  aux  résultats  de 
l’expérimentation  bactériologique  d’admettre  que  les  passages 
multipliés,  par  le  corps  humain  et  par  le  moustique  exaltent  la 
virulence  et  l’on  peut  invoquer,  à l’appui  de  cette  opinion,  le  fait 
qu’au  début  des  épidémies  les  cas  sont  en  majorité  légers. 

Enfin,  il  y a la  question  de  dose  du  virus  et  ce  point,  dans  la 
fièvre  jaune,  mérite  une  attention  toute  particulière. 

Reconnaissons  d’abord  que  nous  ne  savons  rien  de  la  quantité 
de  virus  qu'un  moustique  est  susceptible  d’inoculer.  Il  est  cepen- 
dant légitime  de  penser  que  cette  quantité  est  très  variable  pour 
le  même  moustique  ou  d’un  moustique  à un  autre,  suivant  di- 
verses conditions.  De  même,  nous  devons  admettre  des  degrés 
dans  la  qualité  de  ce  virus. 

Quoi  qu’il  en  soit  de  ces  variations,  on  ne  peut  douter  que  la 
dose  de  virus  inoculée  par  un  seul  moustique  sera  très  générale- 
ment moindre  que  celle  inoculée  par  plusieurs.  Donc,  si  pour  un 
moment  on  laisse  de  côté  la  qualité  du  virus,  on  est  conduit  à 
considérer  que  les  chances  de  gravité  d’une  atteinte  amarile  seront 
plus  nombreuses,  si  elle  a résulté  de  multiples  inoculations  opé- 
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rées  par  plusieurs  moustiques,  que  d’une  seule  piqûre  d’un  de  ces 
insectes. 

L’expérimentation  devrait  fournir  à cet  égard  des  données 
précises.  Malheureusement,  les  expériences  de  transmission  par 
les  moustiques  sont  peu  nombreuses  et  n’ont  pas  été  dirigées 
systématiquement  sur  ce  point  spécial.  Il  n’est  pas  sans  intérêt 
pourtant  de  les  consulter. 

Nous  possédons  un  total  de  28  expériences  positives  de  trans- 
mission à l’homme  par  le  Stégomyia  fasciata,  réalisées  tant  à 
Cuba  qu’au  Brésil.  Quatre  fois,  sur  ce  nombre,  la  maladie  a été 
déterminée  par  la  piqûre  d’un  seul  moustique.  Elle  a présenté  les 
caractères  suivants  : 

1er  cas  : Atteinte  caractérisée  avec  albumine  dans  les  urines, 
et  ictère  pendant  la  convalescence.  Ni  hémorrhagies,  ni  vomis- 
sements noirs; 

2e  cas  : Atteinte  légère,  traces  d’albumine,  ictère  peu  marqué 
des  conjonctives; 

3e  cas  : Atteinte  caractérisée  peu  grave; 

4e  cas  : Atteinte  très  légère,  ni  albumine,  ni  ictère. 

Les  4 cas,  même  le  premier,  seraient  classés  comme  fièvre 
inflammatoire  par  les  médecins  dualistes. 

Cinq  autres  expériences,  où  chaque  sujet  a été  piqué  par  deux 
Stégomyias  ont  donné  un  résultat  positif.  Des  cinq  cas,  deux  ont 
été  légers,  un  sévère  et  deux  mortels. 

Si  l’on  considère  les  19  cas  expérimentaux  restant,  déterminés 
par  3,  4,  5,  6 et  même  un  plus  grand  nombre  de  piqûres,  on  voit 
que  10  ont  été  légers  et  9 moyens  ou  graves  ou  mortels,  sans  qu’il 
soit  possible  d’établir  un  rapport  entre  la  gravité  et  le  nombre  de 
piqûres. 

De  cette  statistique,  nous  retenons  simplement  le  fait  que, 
bien  qu’une  seule  piqûre  ait  pu  déterminer  des  cas  bien  caracté- 
risés, tous  les  cas  graves  ou  mortels  ont  atteint  des  sujets  ayant 
été  piqués  par  plusieurs  moustiques.  On  ne  saurait  de  là  conclure 
à l’impossibilité  qu’une  piqûre  unique  suffise  dans  certains  car> 
à conférer  la  fièvre  jaune  mortelle,  il  y a lieu  cependant  de  recher- 
cher s’il  paraît  exister  dans  la  nature  un  rapport  entre  le  nombre 
de  piqûres  et  la  gravité  des  cas.  Nous  constatons  qu’à  la  Marti- 
nique les  années  d’épidémie  sont  des  années  de  Stégomyias.  Le 
fait  est  d’observation  très  ancienne.  Il  n’est  pas  moins  vrai  que 
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les  Stégomyias  ne  disparaissent  jamais  et  abondent  à chaque  sai- 
son chaude.  Un  coup  d'œil  jeté  sur  les  courbes  de  la  température 
relevée  depuis  15  ans  montre  combien  le  climat  leur  est  favorable. 
Mais  aux  conditions  de  température  viennent  s'en  ajouter 
d'autres,  pluie,  sécheresse,  multiplication  ou  diminution  des  enne- 
mis de  l’espèce,  qui  concourent  à établir  d’une  année  à l’autre  des 
différences  plus  ou  moins  sensibles  dans  la  quantité  de  Stégomyias 
présents.  La  relation  entre  cette  quantité  de  Stégomyias  et  les 
épidémies  amariles  n'est  pas  douteuse  : dans  les  années  ordinaires, 
celles  où  les  Stégomyias  ne  pullulent  pas  démesurément,  pas 
d’épidémie,  mais  des  cas  légers,  parfois  mélangés  de  quelques  cas 
graves.  Vienne  une  année  où  les  Stégomyias  se  multiplient 
•extraordinairement,  aussitôt  l’on  assiste  à une  épidémie  plus  ou 
moins  importante. 

Cette  relation  entre  l’abondance  des  Stégomyias  et  l’évolution 
des  épidémies,  nous  l’avons  retrouvée  partout,  soit  au  Brésil, soit 
à la  Guyane,  soit  à la  Martinique.  Elle  reçoit  une  confirmation 
inattendue  de  la  prophylaxie  moderne  de  la  fièvre  jaune.  Qu’ob- 
serve-t-on en  effet  partout  où  cette  prophylaxie  est  mise  en  pra- 
tique? Si  parfaite  soit  l’organisation  du  service  stégomycide, 
nulle  part  on  no  réussit  à détruire  l’espèce.  Mais  pourvu  qu’on 
diminue  le  nombre  des  moustiques  dans  une  certaine  proportion, 
l’épidémie  s’arrête.  Donc,  une  épidémie  n’est  possible  que  lorsque 
la  proportion  des  Stégomyias,  par  rapport  au  nombre  d’habi- 
tants ou  à la  surface  du  territoire  de  la  localité,  dépasse  une  cer- 
taine limite.  Ce  fait  a frappé  divers  observateurs,  entre  autres 
Gorgas.  Cela  revient  à dire  que  l’épidémie  ne  peut  évoluer  tant 
que  chaque  habitant  ne  court  pas  le  risque  de  nombreuses  piqûres 
de  Stégomyias  infectés. 

Après  la  question  du  nombre  des  moustiques,  vient  la  question 
de  saison  ou  mieux  de  température.  Dans  aucune  région  endé- 
mique, la  période  de  fièvre  jaune  ne  dure  toute  l’année.  La  mala- 
die présente  une  courbe  à peu  près  régulièrement  parallèle  à colle 
de  la  température.  Notre  attention  a été  attirée  sur  un  fait  constaté 
par  l’un  de  nous,,  au  Brésil  et  à la  Guyane,  qui  se  vérifie  à laMar- 
tinique.  C’est  que,  dans  la  période  qui  précède  la  saison  chaude 
et  qui  est  comme  la  période  prémonitoire  de  l’épidémie,  les  cas 
légers  se  manifestent  en  assez  grande  abondance. 

Nous  avons  dit  qu’une  obscurité  complète  règne  concernant 
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les  conditions  qui  peuvent  influencer,  chez  le  moustique,  l'exalta- 
tion de  la  virulence  et  que  l'hypothèse  d’un  rôle  joué  par  la  tem- 
pérature est  plausible. 

En  ce  qui  touche  la  Martinique,  la  saison  fraîche  interrompt 
d’ordinaire  la  succession  des  cas  graves,  mais  pas  complètement 
celle  des  cas  légers  et  il  en  doit  être  de  même  dans  les  autres  con- 
trées amariliennes.  Rien,  dans  l'état  actuel  de  nos  connaissances, 
ne  nous  autorise  à penser  qu'il  existe  des  réservoirs  de  virus  hors 
des  organismes  de  l’homme  et  du  moustique.  Nous  ne  pouvons 
donc  attribuer  qu'à  une  succession  ininterrompue  de  cas  légers 
la  conservation  du  virus  d'une  saison  chaude  à une  autre.  Ce  fait, 
qui  a été  mis  en  relief  pour  d'autres  pays,  paraît  exister  également 
à la  Martinique. 

Il  nous  reste  à parler  des  passages,  et  en  particulier  des  pas- 
sages par  l'organisme  humain  adulte.  S'il  n'est  pas  démontré  que 
ces  passages  sont  nécessaires  pour  exalter  la  virulence  du  germe 
amaril,  nombre  de  faits  nous  semblent  plaider  en  faveur  de  cette 
opinion.  L'observation  de  l’épidémie  martiniquaise  est  à cet  égard 
assez  suggestive  : au  commencement  de  l’année,  les  cas  légers 
sont  assez  nombreux  parmi  les  enfants,  sans  aucune  mortalité 
parmi  eux.  Un  peu  plus  tard,  quelques  Européens  adultes  sont 
atteints.  Ces  Européens,  bien  que  récemment  arrivés  et  offrant  un 
terrain  neuf  au  virus,  ne  sont  pas  gravement  frappés  et  9 cas 
bénins  se  succèdent,  avant  qu'un  cas  n’affecte  une  allure  mortelle. 
A partir  de  ce  moment,  la  proportion  des  cas  graves  parmi  les 
Européens  devient  notable,  mais  il  faut  attendre  octobre  pour 
voir  apparaître  quelques  cas  mortels  chez  des  créoles  adultes.  Il 
semble  que  pour  vaincre  l'immunité  partielle  de  ces  derniers,  le 
virus  ait  dû  être  renforcé  par  de  nombreux  passages  par  des 
organismes  adultes  neufs. 

Très  probablement,  aucun  des  facteurs  que  nous  venons  d'é- 
numérer ne  suîïit  à lui  seul  à donner  à l'endémie  amarile  la  physio- 
nomie qu'elle  présente  à la  Martinique,  et  qui  se  caractérise  par 
une  succession  capricieuse  de  périodes  dissemblables,  périodes  de 
latence  pendant  lesquelles  les  cas  très  atténués  passent  inaperçus, 
périodes  de  manifestations  bénignes,  enfin  périodes  d'épidémies, 
où  les  cas  graves  alternent  avec  les  cas  légers. 

Si  les  faits  sont  dans  la  réalité  tels  qu’il  semble  résulter  de 
nos  observations,  on  n'aurait  plus  lieu  de  s’étonner  qu’une  mala- 
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die  de  nature  amarile,  la  fièvre  inflammatoire,  puisse  à certaines 
périodes,  sévir  épidémiquement  sans  causer  aucun  décès. 

Une  des  raisons  qui  empêche  beaucoup  de  cliniciens  d’accepter 
l’unité  de  la  fièvre  inflammatoire  et  de  la  fièvre  jaune,  c’est  qu’ils 
conçoivent  la  fièvre  jaune  d’après  la  description  classique  qu’on 
faisait  de  cette  maladie  au  siècle  dernier,  et  qui  se  rapportait,  à 
peu  près  exclusivement,  aux  cas  observés  sur  des  nouveaux  venus 
dans  un  foyer. 

Les  acquisitions  récentes  doivent  modifier  cette  façon  de 
voir  : 

D’abord,  il  faut  se  rappeler  que  la  maladie,  c’est-à-dire  le 
désordre  apporté  dans  l’organisme  par  l’introduction  du  virus,  est 
la  résultante  de  plusieurs  facteurs,  nature  du  virus,  dose,  résis- 
tance individuelle,  etc.  Cette  résultante  varie  selon  les  modalités 
des  facteurs. 

Admettons  que  la  question  de  dose  joue  un  rôle,  on  compren- 
dra sans  peine  que  dans  une  période  où  les  Stégomvias  sont  peu 
nombreux,  la  plupart  des  atteintes  soient  bénignes.  De  même, 
si  la  question  de  température  est  en  jeu,  ou  encore  l’exaltation  de 
la  virulence  par  passage  à travers  des  organismes  déterminés. 
La  combinaison  de  ces  conditions  peut  donner  une  explication 
satisfaisante  de  tous  les  faits  observés. 

D’autre  part,  supposons  que  le  mouvement  des  étrangers  soit 
supprimé  d’un  pays  où  la  fièvre  jaune  est  endémique.  La  maladie 
va-t-elle  disparaître?  Nullement.  Elle  continuera  de  sévir  discrè- 
tement sur  les  enfants,  avec  d’exceptionnelles  manifestations 
graves;  les  adultes  présenteront  des  récidives  presque  toujours 
bénignes.  Bref,  chaque  habitant  de  la  région  sera  atteint  au  moins 
une  fois  dans  son  existence,  mais  la  mortalité  sera  à peu  près 
nulle.  Ce  que  l’on  observera,  ce  sera  de  la  fièvre  inflammatoire, 
sporadique  ou  épidémique,  suivant  les  années. 

C’est  à peu  près  là  ce  qui  se  passe  dans  notre  colonie  do  la  Mar- 
tinique, au  fur  et  à mesure  que  nous  y diminuons  nos  contingents 
de  troupes  et  de  fonctionnaires  européens.  De  moins  en  moins 
on  observe  ces  épidémies  rigoureuses  qui,  à la  fin  du  xvme  et  au 
commencement  du  xixe  siècles,  faisaient  des  milliers  de  vic- 
times parmi  les  contingents  européens  sans  cesse  renouvelés.  Mais 
en  dehors  des  épidémies  marquées  par  des  décès  plus  ou  moins 
nombreux,  une  observation  attentive  permet  de  saisir  à peu  près 
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chaque  année  des  manifestations  bénignes  parmi  les  divers  élé- 
ments de  la  population. 

Cet  ensemble  de  considérations  conduisent  à une  conception 
de  la  fièvre  jaune  assez  différente  de  celle  qui  a généralement 
cours.  Sans  doute,  c'est  là  une  affection  hautement  grave  pour 
l'individu  qui,  arrivé  à l'âge  adulte,  s'y  expose  pour  la  première 
fois.  Mais  ce  cas,  dans  les  pays  amariliens,  étant  l’exception,  c'est 
par  ses  manifestations  ordinaires  vis-à-vis  de  la  population 
autochtone  que  doit  être  caractérisée  la  maladie.  En  se  plaçant 
à ce  point  de  vue,  on  voit  que  la  fièvre  jaune  normale  est  celle  qui, 
dans  nos  colonies,  porte  le  nom  de  fièvre  inflammatoire  ou  fièvre 
d'acclimatement. 

Et  il  est  presque  paradoxal  de  constater  que  la  maladie  à 
laquelle  les  médecins  dualistes  réservent  le  nom  de  fièvre  jaune 
vraie  est  en  réalité  la  forme  anormale,  exceptionnelle,  de  la  fièvre 
jaune. 

L'explication  que  nous  donnons  des  conditions  où  se  mani- 
festent les  épidémies  de  fièvre  jaune  non  mortelle,  autrement  dit 
de  fièvre  inflammatoire,  si  elle  est  exacte,  aboutit  à cette  consé- 
quence pratique  qu'on  doit,  en  pays  de  fièvre  jaune  endémique,, 
attendre  qu'il  se  produise  des  cas  mortels  pour  déclarer  le  pays 
contaminé.  Enfin,  puisque  la  fièvre  jaune  bénigne  peut  déter- 
miner une  épidémie  grave  dès  que  les  moustiques  sont  en  nombre 
excessif,  le  gouvernement  et  les  autorités  sanitaires  doivent, 
imposer  des  mesures  permanentes  pour  empêcher  leur  multi- 
plication. 

ENDÉMICITÉ  DE  LA  FIÈVRE  JAUNE  A LA  MARTINIQUE 

Comme  on  l'a  vu  au  début  de  ce  mémoire,  nous  admettons, 
l'endémicité  de  la  fièvre  jaune  à la  Martinique.  Nous  ne  voulons. 
pasdire  par  là  que  la  maladie  y ait  toujours  existé  en  permanence 
sous  forme  fruste  ou  sévère,  ni  qu’elle  n'en  puisse  disparaître  à 
aucun  moment.  Loin  de  là,  nous  pensons  qu’à  certaines  périodes 
le  virus  peut  disparaître  entièrement  du  territoire  ; il  nous  semble 
possible  que  l'ile  ait  pu  être,  à maintes  reprises,  indemne  de  cas, 
amarils  pendant  une  ou  plusieurs  années.  Toutefois,  ces  périodes 
n'ont  point  dû  être  longues  depuis  que  nous  occupons  le  pays. 
Nous  voyons  en  effet  que  jamais,  au  cours  d'une  épidémie,  les 
créoles  n'ont  souffert  comme  les  blancs,  nul  doute,  par  consé- 
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quent,  qu’ils  eussent  éprouvé  à peu  d’années  de  distance  des 
atteintes  vaccinales. 

En  1908,  au  dire  de  la  population,  les  créoles  ont  été  touchés 
d’une  façon  singulièrement  sévère. 

Nous  voyons  cependant  quelle  minime  mortalité  ils  ont  pré- 
sentée. Si  pendant  20  ou  30  années,  le  pays  demeurait  exempt  de 
fièvre  jaune,  cette  immunité  générale  ferait  défaut,  et  la  pre- 
mière importation  décimerait  les  noirs  comme  les  blancs. 

En  admettant  que  le  virus  disparaisse  parfois,  ce  ne  peut  être 
que  pour  une  bien  courte  période.  Il  ne  se  passe  pas  d’années  que 
la  maladie  ne  fasse  des  victimes  en  quelques  district  des  Antilles. 
Or  les  relations  sont  trop  fréquentes  entre  ces  îles  pour  qu’on 
puisse  éviter  le  transport,  de  l’une  à l’autre,  des  moustiques  infec- 
tés. On  ne  s’en  est  du  reste  jamais  préoccupé  jusqu’à  présent. 
Donc,  on  peut  considérer  que  l’endémicité  à la  Martinique  est 
relative.  Si  elle  cesse  à un  moment  donné,  elle  ne  tarde  pas  à être 
rétablie  grâce  à ce  foyer  flottant,  constitué  par  le  contingent  des 
moustiques  infectés,  contingent  qui  se  renouvelle  constamment 
en  des  points  divers  de  l’archipel  et  qui  est  toujours  en  mouve- 
ment, par  suite  des  allées  et  venues  des  bateaux. 

CONCLUSIONS 

I.  — La  fièvre  jaune  a sévi  à la  Martinique,  sous  forme  de  cas 
légers  dits  « inflammatoires  »,  et  parfois  de  cas  graves  isolés, 
durant  les  années  qui  ont  précédé  la  dernière  épidémie  et  notam- 
ment en  1907. 

II.  — L’épidémie  de  1908  est  née  sur  place.  Elle  à été  annoncée 
par  une  recrudescence  de  cas  frustes  parmi  les  créoles  dès  le  com- 
mencement de  l’année.  Il  n’y  a pas  eu  de  cas  mortels  avant  le 
mois  de  juin,  c’est-à-dirè  avant  que  les  grandes  chaleurs  aient 
amené  une  multiplication  très  intense  des  Stégomyias  fasciata. 

III.  — Fort-de-France  paraît  avoir  été  le  foyer  primitif  de 
l’épidémie. De  là,  la  fièvre  jaune  s’est  transportée  aux  autres  loca- 
lités par  des  voies  diverses  : bateaux,  routes  terrestres.  L’un  de 
ses  moyens  de  propagation  les  plus  communs,  le  long  des  routes 
où  les  cases  créoles  sont  nombreuses  et  échelonnées  à de  courtes 
distances,  a été  le  transport  spontané  de  moustiques  infectés 
d’une  habitation  à l’autre. 

IV.  — La  maladie  a fait  des  victimes  parmi  les  Européens, 
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parmi  les  créoles  blancs  et  parmi  les  créoles  de  couleur  y compris 
les  noirs. 

V.  — Les  cas  mortels  parmi  les  créoles  ne  se  sont  manifestés 
que  postérieurement  aux  cas  mortels  européens. 

VI.  — L'infection  à Fort-de-France  a été  très  générale,  c’est- 
à-dire  que  les  moustiques  dangereux,  à partir  du  mois  de  juillet 
abondaient  dans  tous  les  quartiers.  La  preuve  en  a été  fournie 
d’une  part  par  la  multiplicité  des  cas  légers  chez  les  créoles, 
d’autre  part,  par  le  fait  que,  sauf  de  très  rares  exceptions,  tous 
les  individus  sensibles  qui,  d’août  à décembre  1908,  se  sont  hasar- 
dés à coucher  à Fort-de-France  ont  contracté  la  maladie. 

VIL  — Le  nombre  de  cas  européens  a été  très  faible  en  raison 
de  l’exode  des  troupes  au  lendemain  du  premier  cas  mortel,  et 
de  l’exode  des  fonctionnaires  et  des  colons  peu  de  jours  après. 

VIII.  — Hors  de  Fort-de-France,  l’épidémie  a sévi  dans  la 
plupart  des  communes.  Celles  du  nord  de  l’île  qui  ont  des  commu- 
nications moins  fréquentes  avec  le  chef-lieu  sont  restées  indem- 
nes, contrairement  à ce  qui  se  passait  lorsque  Saint-Pierre  jouait 
le  rôle  de  foyer  d’irradiation  au  même  titre  que  Fort-de-France. 

IX.  — Les  communes  atteintes  ont  présenté  une  forte  pro- 
portion de  cas  infantiles.  La  mortalité  parmi  les  créoles  a été 
très  faible. 

X.  — Le  climat  des  localités  d’altitude  à la  Martinique  con- 
vient au  Stégomyia  fasciata,  sauf  en  janvier  et  février  d’ordi- 
naire. Aussi  a-t-on  observé  des  cas  dans  les  localités  comme  Ba- 
lata,  qui  est  à 430  mètres. 

Toutefois,  à partir  de  à cette  altitude,  les  cas  sont  peu  nom- 
breux. 

XI.  — A Fort-de-France  et  dans  les  localités  qui  ont  été  tou- 
chées par  l’épidémie,  les  Stégomyias  fasciata  ont  abondé  en 
1908  d’une  façon  inusitée. 

XII.  — L’épidémie  s’est  arrêtée  au  mois  de  décembre  à Fort- 
de-France  où  le  service  de  prophylaxie  a assuré  la  destruction  des 
moustiques.  Elle  s’est  continuée  jusqu’en  février  parmi  la  popu- 
lation créole  des  bourgs  où  l’on  n’a  pas  pu  pratiquer  cette  prophy- 
laxie. A ce  moment,  l’abaissement  de  la  température  a raréfié 
partout  les  Stégomyias  fasciata. 

XIII.  — Pour  qu’une  épidémie  de  fièvre  jaune  affecté  un 
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caractère  de  gravité,  il  faut  l'abondance  des  Stégomyias  fascia- 
ta.  Elle  disparaît  quand  cette  espèce  diminue.  Tant  que  le 
nombre  des  Stégomyias  n’atteint  pas  un  certain  chiffre  propor- 
tionnellement au  nombre  d’habitants,  l’épidémie  ne  peut  évo- 
luer. Il  existe  donc  un  point  épidémique  caractérisé  par  la 
portion  de  Stégomyias  existant  dans  une  localité. 

La  prophylaxie  est  effective  dès  qu’elle  a ramené  au-dessous 
de  ce  point  le  nombre  des  Stégomyias. 

XIV.  — L’étude  de  l’épidémie  de  la  Martinique  confirme  que 
les  récidives  à la  suite  des  cas  légers  sont  des  plus  fréquentes.  On 
peut  estimer  à plus  d’un  dixième  la  proportion  pour  les  cas  infan- 
tiles. 

XV.  — En  dépit  de  la  fréquence  des  récidives,  l’atteinte 
légère  confère  dans  la  grande  majorité  des  cas  un  certain  degré 
d’immunité. 

XVI.  — L’immunité  est  entretenue  parmi  les  habitants  de  la 
Martinique  par  les  récidives  auxquelles  ils  sont  exposés. 

XVII.  — L’immunité  est  d’autant  plus  solide  que  l’atteinte 
dont  elle  résulte  a été  plus  sévère. 

XVIII.  — Il  est  très  rare  d’observer  un  cas  mortel  chez  les 
individus  qui  ont  été  immunisés  par  une  atteinte  antérieure. 

XIX.  — L’expérimentation,  la  clinique  et  l’épidémiologie  con- 
firment que  la  maladie  qu’on  appelle  à la  Martinique  « fièvre  in- 
flammatoire » est  une  forme  bénigne  de  fièvre  jaune. 

XX.  — Au  cours  des  épidémies  graves,  les  cas  qui  revêtent 
cette  forme  sont  en  majorité. 

XXL  — Dans  les  années  exemptes  de  fièvre  jaune  mortelle, 
on  peut  observer  cette  forme  bénigne,  soit  à l’état  épidémique, 
soit  à l’état  sporadique. 

XXII.  — Sans  qu’on  puisse  préciser  toutes  les  conditions  qui 
permettent  à la  fièvre  jaune,  dans  les  pays  où  elle  est  endémique, 
de  se  manifester  en  certaines  saisons  exclusivement  par  des 
formes  dites  inflammatoires,  il  est  permis  d’affirmer  que  ce  fait 
est  lié  à l’abondance  des  Stégomyias  fasciata  d’une  part,  d’autre 
part,  à la  marche  de  la  température,  et  enfin  au  nombre  d’étran- 
gers adultes  présents  dans  le  pays  et  qui  n’ont  jamais  été  immu- 
nisés. 
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XXIII.  — Dans  les  pays  d’endémie  amarile  et  à la  Marti- 
nique en  particulier,  la  forme  bénigne  dite  « inflammatoire  » et 
les  formes  encore  plus  légères,  surtout  communes  chez  les 
enfants,  constituent  la  règle.  Les  formes  graves  ou  mortelles  sont 
l’exception  parmi  la  population  autochtone. 


ERRATUM 

Mémoire  de  M.  Tschistovitch.  25  novembre  1009,  page  838,  lre  ligne,  au  lieu 
de  «N°  3,  Leucocytes  du  lapin  + son  sérum  + émulsion  de  bacilles  virulents  du 
choléra  des  poules...  lire  : N°  3.  Leucocytes  du  lapin  + son  sérum  + émulsion 
de  bacilles  virulents  du  choléra  des  poules  + émulsion  de  bacilles  non  virulenls. 

Page  835,  au  lieu  de  Rosenon,  lire  Rosenow. 
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